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RESUMO 
 
A doença celíaca (DC) é uma condição crônica, a qual perdura por toda 
a vida. O impacto da dieta isenta de glúten em aspectos nutricionais e 
em outros parâmetros bioquímicos e subclínicos têm sido 
sistematicamente investigado, mas novos estudos ainda são necessários. 
Os objetivos deste estudo foram avaliar características cardiovasculares 
subclínicas, metabólicas e   nutricionais em crianças e adolescentes 
portadores de DC em tratamento ambulatorial, por meio de aspectos 
demográficos, laboratoriais, ultrassonográficos e ecocardiográficos, bem 
como verificar associações destas variáveis de um grupo com DC com 
um grupo semelhante mas saudável. 
Realizou-se um estudo observacional, transversal e prospectivo, com 
amostras pareadas por sexo, idade e estado nutricional, de  30 
participantes  com DC e 30 controles saudáveis. Foram avaliados 
lipídios, hematócrito, hemoglobina, anticorpo anti-gliadina IgA, 
proteína C reativa de alta sensibilidade e as citocinas IL-1β, IL-1ra, IL-
2, IL-4, Il-6, Il-10, Il-17, interferon gama e fator de necrose tumoral alfa. 
Foram medidas a espessura médio-intimal da carótida comum direita 
por meio de ultrassom, e as dimensões das cavidades esquerdas e as 
funções do ventrículo esquerdo por ecocardiografia. Para a análise 
estatística utilizou-se o Teste-t e testes exploratórios de análise 
multivariada, com nível de significância alfa de 0,05 quando aplicável. 
Verificou-se níveis do colesterol total e do LDL-colesterol mais altos no 
grupo DC (pvalor=0,0268 e 0,0253 respectivamente) e do HDL-c  abaixo 
do normal em ambos os grupos; a espessura médio-intimal  da carótida 
comum direita aumentada  com maior frequência no grupo DC 
(pvalor=0,0049); não houve disfunções ventriculares em ambos os grupos. 
Concluiu-se, então que crianças e adolescentes com DC, em dieta isenta 
de glúten por pelo menos um ano, quando comparados com  um grupo  
saudável, semelhante em termos de sexo, idade e estado nutricional, 
apresentam dislipidemia, fator de risco cardiovascular, e a EMIC 
aumentada, indicativo de aterosclerose subclínica.  Mostram também  
marcadores pró e anti-inflamatórios com um padrão que sugere que, 
mesmo sem glúten, o organismo parece manter estes 
mecanismos.incipientemente ativos.  
Palavras-chave: Doença celíaca. Doenças cardiovasculares. Artéria 
carótida primitiva. Aterosclerose. Inflamação. Citocinas. Pediatria. 
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ABSTRACT 
 
Celiac disease (CD) is a chronic condition, which lasts for a lifetime. 
The impact of a gluten-free diet on nutritional and other biochemical 
and subclinical parameters and have been systematically investigated, 
but further studies are still needed. 
The objectives of this study were to evaluate subclinical cardiovascular, 
nutritional and metabolic characteristics in children and adolescents with 
CD in outpatient treatment, by demographics, laboratory, ultrasound and 
echocardiography, and to verify associations of these variables of a 
group of DC with a similar healthy group. 
We conducted an observational, cross-sectional and prospective study, 
with samples paired by sex, age and nutritional status with 30 
participants with CDand 30 controls. Serum lipids, hematocrit, 
hemoglobin, IgA anti-gliadin antibody, high sensitive C-reactive 
protein, serum interleukyns  IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-
17 , gamma interferon and alpha tumor necrosis factor. We measured 
the intima-media thickness of the common carotid through high 
resolution digital linear ultrasound, and the dimensions of the left 
cavities and left ventricular functions by echocardiography. For 
statistical analysis we used the t-test and exploratory multivariate 
analysis testing, with alpha significance level of 0.05 when applicable. 
There was total cholesterol and LDL-cholesterol levels higher in CD 
group (pvalue = 0.0268 and 0.0253 respectively) and HDL-cholesterol 
below normal levels in both groups; the media-intima thickness of the 
right common carotid artery (cMIT) was more frequently increased in 
those with CD (pvalue = 0.0049); and lack of ventricular dysfunction in 
both groups. 
It was concluded then that children and adolescents with CD on a 
gluten-free diet for at least one year, compared with a healthy group, 
similar in terms of gender, age and nutritional status, have dyslipidemia, 
a cardiovascular risk factor, and increased, cMIT indicative of 
subclinical atherosclerosis. They also have pro- and anti-inflammatory 
markers with a pattern that suggests that even without gluten, the body 
seems to keep assets and incipients these mechanisms. 
Keywords: Celiac disease. Cardiovascular diseases. Carotid artery. 
Atherosclerosis. Inflammation. Cytokines. Pediatrics. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 A Doença Celíaca (DC) é uma enteropatia imunomediada, 
caracterizada por intolerância permanente ao glúten, cuja prevalência 
populacional é em torno de 1%. Na faixa etária pediátrica de 2,5 a 15 
anos a prevalência atinge aproximadamente 1:300 a 1:80 crianças. Hoje 
em dia acredita-se que a prevalência da DC é de 1 a 1,5 % na população 
mundial, havendo um provável aumento da mesma entre os caucasianos 
e no sexo feminino. Há ainda, uma maior prevalência entre parentes de 
primeiro grau com DC, sugerindo uma suscetibilidade genética. Quanto 
mais próximos os familiares, maior é a prevalência: 70% em gêmeos 
monozigóticos, 10% em parentes de primeiro grau e 2,5% naqueles de 
segundo grau.1 
Já está esclarecida a relação dessa enfermidade com os genes 
HLA (DQ2 e DQ8).A DC é associada com o HLA-DQ2 em 90 a 95%  e 
com o HLA-DQ8 em 5 a 10% dos casos. As populações que não têm 
DQ2, como os chineses e os japoneses, por exemplo, só apresentam DC 
os indivíduos com DQ8. Contudo, a molécula DQ2 é comum na 
população em geral, de forma que apenas uma pequena proporção virá a 
desenvolver DC. Pensa-se que este fenômeno ocorre por desregulação 
da resposta imunitária, eventualmente relacionada com outros 
mecanismos genéticos subjacentes, citocinas ou agentes infecciosos, 
ainda não esclarecidos. Além disso, há uma contribuição dos genes não-
HLA presentes no cromossomo 19 e no cromossomo 6.2,3,4,5,6 
 Um estudo original realizado por Sabrá e colaboradores em 
1999, em pacientes com DC, chamou pela primeira vez a atenção para a 
elevação das citocinas IFN-γ e IL-2, em concentrações até dez vezes 
maiores do que os valores encontrados nos controles, demonstrando 
desta forma que a doença celíaca tem mediação pela via Th1. Em um 
estudo com 32 pacientes com DC com e sem deficiência seletiva de IgA, 
confirmou-se os achados de Sabrá e colaboradorses referente à 
participação da via de resposta imiunológica dependente das células Th1 
na DC, além de acrescentar a existência de associação entre a DC e  a 
deficiência de IgA, somando-se o aumento da concentração de TNF-αlfa 
e de IL-10.7 
As citocinas circulantes, originárias de doenças inflamatórias do 
trato gastrointestinal, podem desencadear manifestações extra-intestinais 
como osteoporose8 e anemia9  ou contribuir potencialmente para o 
desenvolvimento de linfoma.10.Este padrão, se sistemático, pode ser um 
elo entre as complicações ou refletir os efeitos de uma DIG.11,12,13,14 
28 
 
Em um estudo de Björck  et al11, foi demonstrado que tanto a 
concentração de  IFN-γ  quanto de IL-12, dependentes de células 
Th1,estão elevadosem crianças menores (em torno de 3 anos de vida) 
com a doença celíacaem relaçãoaos controles.Isto 
confirmaestudosanteriores com detecção dealtas concntrações de IFN-γ 
tantolocalmentena mucosa intestinal15 como no sorodecrianças com 
doença celíaca.16Assim, doençacelíacaem pré-escolaresparece ter uma 
resposta típica dependente da concentração sérica de IFN-γ.Por outro 
lado, os níveis elevados deIL-12, considerada uma indutorade IFN-γ na 
inflamaçãointestinal17, não foramassociadascoma doença 
celíacaemoutrosestudos, embora tenham sido estudados apenas em 
células originadasde biópsiasintestinais.18,19 
Diversos estudos sobrea doença 
celíacaclínicarevelaramalteraçõesnos níveis de citocinasapós o iníciode 
uma DIG20,21,22,23em relação aomomento do diagnóstico,mas tambémque 
algumascitocinasdetectadasno sorocontinuam elevadas quando 
comparadas com controles após 1ano de tratamento.22 
Acitocina anti-inflamatória IL-10, conhecida comoimportante 
imunomoduladorado trato intestinal24 em estudos anteriores em 
pacientescom doença celíaca, foi encontrada aumentada24,25,26 ou 
inalteradaquando comparada ao controle.27,28Com estas respostas 
diferenciadas no que concerne às citocinas, e na dificuldade técnica de 
se dosá-las simultaneamente na mucosa intestinal e no sangue periférico, 
prevalece a importância da avaliação de suas concentrações sanguíneas 
em estudos que pretendam conhecer ou aprofundar informações sobre 
seu relevante papel local, ou sistêmico, mesmo quando em DIG, ou em 
pacientes assintomáticos.11 
No Brasil, pesquisas recentes indicam uma prevalência da DC 
entre 1:214 a 1:681 pessoas, não especificamente crianças ou 
adolescentes. Em parentes de primeiro-grau a prevalência chegou a 
4,8% em estudo transversal realizado em Brasília. Estima-se que sua 
prevalência seja ainda maior devido à grande variabilidade de sua 
apresentação clínica. A etiologia é considerada multifatorial, 
envolvendo fatores genéticos e ambientais.29 
 Geralmente a confirmação do diagnóstico de DC é tardio, 
devido às dificuldades e complexidade encontradas para sua 
realização.Existem alguns marcadores sorológicos relacionados com a 
doença, entre eles: anticorpo anti-gliadina IgA e IgG, anticorpo anti-
endomísio IgA e anticorpo anti-transglutaminase IgA e IgG. Em 
indivíduos com idade acima de 2 anos de vida os anticorpos  anti-
29 
 
transglutaminase IgA e IgG, devem ser os de escolha para o diagnóstico, 
e quando menor que 2 anos, além destes, associar o Peptídeo de 
Gliadina Desaminada IgA e IgG.O diagnóstico deverá ser confirmado 
por meio da biópsia de segunda porção de duodeno, com as seguintes 
alterações histopatológicas: aumento do número de linfócitos intra-
epiteliais, hiperplasia das criptas e achatamento das vilosidades 
(critérios da ESPGHAN e outras recomendações).30,31,32,33,34,35,36  
A dieta isenta de glúten adotada no tratamento da DC está 
associada a erros alimentares que levam ao desbalanceamento da dieta, 
com aumento no consumo de gorduras e diminuição no consumo de 
fibras e fontes de cálcio.32 Este consumo aumentado de gorduras está 
relacionado com aumento nos níveis séricos de colesterol total (CT) e 
LDL-colesterol (LDL) na população geral. No entanto, estudos em 
adultos com DC mostram níveis mais baixos de CT e LDL do que nos 
controles. Estudo realizado na Itália demonstrou a diminuição do CT e 
do HDL-colesterol (HDL) e aumento dos triglicerídeos (TG) em 
crianças com DC sem tratamento quando comparadas ao grupo sem DC. 
Após instituição de dieta isenta em glúten evoluiram com aumento do 
HDL e diminuição do CT e do LDL-c.  Contudo, nenhuma pesquisa 
avaliou a qualidade da dieta destas crianças  tanto quantitativa como 
qualitativamente,  tampouco a freqüência de atividade física.37,38 
  Dieta rica em gorduras e aumento da massa gorda são 
fatores de risco para doença aterosclerótica. A mortalidade em adultos 
com DC é maior do que a da população geral e especificamente a 
mortalidade por doença cardiovascular chega a aumentar em 60% neste 
grupo de doentes, conforme detectado em alguns estudos.39 
As recomendações na prevenção de doença ateroscleróticas na 
infância e adolescência restringem a quantidade de gordura a partir do 
segundo ano de vida e não existem recomendações específicas para 
crianças e adolescentes com DC em tratamento. Sabendo que a doença 
aterosclerótica inicia na infância é importante conhecer quais alterações 
ocorrem na criança ou adolescente com DC e a existência de alterações 
no estado nutricional e em marcadores subclínicos de doença 
aterosclerótica.40 
As doenças do aparelho circulatório representam hoje a 
principal causa de mortalidade no Brasil, sendo responsáveis por 30,9% 
do total de óbitos ocorridos em 2011 (DATASUS)41. Os determinantes 
sociais, como a industrialização, a urbanização e as mudanças de hábitos 
de vida, contribuiram para essa elevada taxa de mortalidade. As 
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morbidades do aparelhocirculatório também representam elevado custo 
social ao País.  
Nas últimas décadas,vários estudos têm demonstradoa interação 
complexaentre osdiferentesfatoresenvolvidosna formação, progressãoe 
ruptura daslesões ateroscleróticas, concordando-se que a ateroscleroseé 
uma doença"imuno-inflamatória".42 
A doença celíaca(DC) é uma doença auto-imuneprecipitada 
pela ingestãodeglúten(gliadina), a principal proteína do 
trigo,empessoasgeneticamente predispostas,  causadaporumaresposta 
imunitária patológica damucosa do intestino delgadosuperior,a 
estasubstância.43 
Curiosamente,esta doençaé frequentemente associadacom 
outrasdoenças auto-imunes, como Diabetes Mellitus tipo I,tireoidite de 
Hashimoto,vitiligo,lúpus eritematoso sistêmico eartrite reumatóide.44Um 
estudo recenteevidenciouum elogenético comumentre a DC e o DM1,45o 
que sugere queosmesmosmecanismos biológicos,danos 
teciduaiseaintolerânciarelacionadas com autoimunidadea antígenos 
alimentares, podem estar envolvidasna patogênesedeambas as 
doenças.Por estarazão, tem sido sugeridorastreardoentescomDM1para 
DC.46 
Devidoà patogênese anti-inflamatóriaeimunológicacomuns em 
ambas as doenças, pode-se esperar tambémum aumento do risco 
cardiovascularem doentescom DC,pelo potencial risco aterogênico 
envolvido em sua evolução.42 
As doenças cardiovasculares requerem medidas preventivas na 
infância e na adolescência, com controle dos principais fatores de risco, 
que incluem as dislipidemias. Em estudos realizados em Bogalusa, uma 
comunidade birracial localizada no Estado de Louisiana, Estados 
Unidos, foi verificada uma associação entre os fatores de risco para 
doenças cardiovasculares (determinados previamente) e as lesões 
ateroscleróticas encontradas nas necrópsias realizadas em crianças, 
adolescentes e adultos jovens que foram vítimas fatais de causas 
violentas como acidentes, assassinatos e suicídios.20Nesses estudos, as 
concentrações plasmáticas elevadas de TG, CT, lipoproteínas de baixa 
densidade, ou LDL-ce lipoproteínas de muito baixa densidade, ou 
VLDL-c, foram associadas à presença de estrias gordurosas encontradas 
na aorta e artérias coronárias, enquanto a associação foi inversa com 
lipoproteínas de alta densidade, ou HDL-c.47 Um grupo multicêntrico de 
pesquisadores que investiga os determinantes da aterosclerose na 
juventude (Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth - 
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PDAY) realizou diversos estudos e foram observadas associação dos 
fatores de risco para doenças cardiovasculares, determinados pós-morte, 
com lesões ateroscleróticas em adolescentes e adultos jovens que foram 
vítimas de morte violenta.Nos estudos do grupo, foram verificadas 
associações entre as concentrações de lipoproteínas de baixa densidade 
(nãoHDL-c) e a extensão das estrias gordurosas na aorta abdominal, na 
artéria coronária direita e no ramo descendente da artéria coronária 
esquerda de adolescentes e adultos jovens.48 
A V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da 
Aterosclerose49 e o Programa Nacional de Educação sobre Colesterol 
(National Cholesterol Education Program - NCEP)50 nos Estados 
Unidos, recomendam a determinação do LDL-c pela fórmula de 
Friedewald, como alvo prioritário para avaliação do risco e tratamento 
para redução de lipídios. Contudo, esse critério não reflete a verdadeira 
concentração sérica de LDL-c. Além de tratar-se de uma medida 
indireta, existem outras desvantagens do LDL-c obtido pela fórmula de 
Friedewald, a qual não avalia outras moléculas consideradas 
aterogênicas; o valor do LDL-c se torna progressivamente menos 
acurado com o aumento das concentrações séricas de triglicerídeos e não 
pode ser calculado quando as mesma forem maiores que 400,0 mg/dL; e 
requer jejum de 12 horas, necessário para determinação de 
triglicerídeos. Por outro lado, o não-HDL-c, calculado pela diferença 
entre o colesterol total e o HDL-c, incluindo todo o colesterol presente 
nas moléculas de lipoproteínas consideradas potencialmente 
aterogênicas (LDL-c, VLDL-c, lipoproteínas de densidade intermediária 
(IDL)e lipoproteína-A) e excluindo o HDL-c, considerado anti-
aterogênico. O cálculo para obtenção do não-HDL-c, além de simples, 
envolve baixo custo e não sofre influência das concentrações de 
triglicerídeos. Dessa forma, o não HDL-c traz uma vantagem 
metodológica adicional, que é a de não exigir jejum de 12 horas. Ainda 
são raras as investigações abordando o não-HDL-c em populações 
infanto-juvenis. Os resultados do estudo de Seki e cols. contribuem para 
uma estimativa dos valores de colesterol não-HDL na população de 
crianças e adolescentes brasileiros e indicam que o colesterol não-HDL 
é um método confiável e de menor custo para investigar a presença de 
dislipidemias em crianças e adolescentes.49,50 
 A aterosclerose inicia na infância. Estudos epidemiológicos têm 
demonstrado que diversos fatores, que influenciam diretamente na 
progressão da doença, já podem ser identificados na primeira década de 
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vida, muito antes da placa formada gerar  manifestações de sinais e 
sintomas de doença cardiovascular.49,50 
Embora uma história de pais com doença arterial coronariana 
prematura tem sido reconhecida como um  fator de risco para doença 
cardíaca, não está bem estabelecido quando as anormalidades 
cardiovasculares possam ser identificadas em indivíduos com este 
antecedente. A detecção de alterações ateroscleróticas vasculares 
precocemente na infância poderia auxiliar na identificação de sujeitos 
com alto risco para esta condição e fornecer estratégias de intervenção 
precoce, com foco na redução de fatores de risco modificáveis como 
obesidade, hiperlipidemias, hipertensão arterial sistêmica e tabagismo. 
O ultrassom bi-dimensional de alta resolução digital tem se 
mostrado como um método não invasivo confiável na mensuração da 
espessura médio-intimal carotídea (EMIC). Já foi descrito por diversos 
autores um aumento na EMIC de crianças, adolescentes e adultos jovens 
com história de pais com infarto do miocárdio prematuro.51,52,53,54,55       
 Também foi evidenciado em adultos com DC alteração na 
EMIC, quando comparados a controles normais.42Entretanto, nenhum 
estudo em crianças ou adolescentes foi realizado, até o momento, 
associando estas duas condições. 
 A função cardíaca, tanto sistólica como diastólica, pode estar 
comprometida em algumas condições. Em artigo do próprio pesquisador 
com colaboradores, verificou-se que, pacientes portadores do HIV, mas 
assintomáticos do ponto de vista cardiovascular, apresentaram disfunção 
diastólica de ambos os ventrículos. Esta ocorrência foi relacionada ao 
próprio agente causal, ou à ação inflamatória crônica e sistêmica desta 
condição.56 
 A disfunção ventricular diastólica em fetos com rotura 
prematura de membranas, com e sem infecção amniótica foi verificada 
em um estudo anterior, realizado também pelo próprio autor em  co-
autoria com outros  colaboradores. Nesta pesquisa foi relatada a 
ocorrência de aumento da complacência miocárdica (caracterizada como 
“floppy heart”), desencadeada por resposta infecciosa e/ou inflamatória, 
denotando mais uma vez o caráter sistêmico-inflamatório de algumas 
manifestações cardíacas,  mesmo no período pré-natal.57Este achado foi 
diverso do encontrado em fetos com restrição do crescimento 
intrauterino, secundário à disfunção placentária, que ocasiona hipóxia 
fetal e uma disfunção diastólica com o mesmo padrão do paciente com 
isquemia coronariana, ou seja, diminuição da complacência miocárdica, 
gerando o assim denominado “stiff heart”.58,59,60,61 ,  
33 
 
Os valores de referência para os parâmetros ecocardiográficos 
da função diastólica em pediatria são originados de estudos realizados 
em outros países. Visando construir valores de referência para o ìndice 
de Tei para uma população local, o aluno, em conjunto com outros 
colaboradores, realizou um  estudo com esta finalidade, de modo que 
hoje já podem ser utilizados estes valores como referência em nosso 
meio.62 
Miocardiopatia dilatada é a mais comum entre os tipos de 
miocardiopatias existentes. Sua etiologia está relacionada a causas 
genéticas, endocrinopatias, colagenoses, doenças metabólicas 
congênitas, distrofias musculares, doenças cardíacas estruturais, 
miocardite aguda e crônica, drogas e toxinas. Recentemente, foi relatada 
a maior prevalência de DC em pacientes portadores de miocardiopatia 
dialatada idiopática, bem como em pacientes com miocardiopatia 
secundária, alertando para a necessidade de ser considerada esta 
possibilidade causal em todos os pacientes com miocardiopatia dilatada 
idiopática e, em algumas circunstâncias, também naquelas 
secundárias.Entretanto,  em 50%  dos  casos sua etiologia permanece 
desconhecida. 63,64 
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1.1 JUSTIFICATIVA 
 
A DC tem prevalência de 1%  a 1,5% na população. Seu tratamento 
envolve isenção do glúten na dieta e consequente aumento no consumo 
de gorduras. Hábito alimentar com grande consumo de gorduras está 
relacionado, na população geral, com risco de desenvolvimento de 
doença aterosclerótica. A mortalidade por doença cardiovascular é 
aumentada em indivíduos com DC  e está relacionada com níveis de 
colesterol, índice de massa corporal e pressão arterial sistêmica 
alterados.  
Sabe-se que a doença aterosclerótica inicia-se na infância e assim 
sendo, sua prevenção também deve iniciar neste período. Existem 
poucos estudos relacionando dislipidemia e doença aterosclerótica com 
DC e nenhum publicado sobre  a associação positiva, ou não, de DC 
com alteração da espessura médio-intimal carotídea. 
Por outro lado, apesar de novas novas recomendações para 
prevenção de doença aterosclerótica em crianças e adolescentes terem 
sido recentemente publicadas, estas recomendações não incluem 
crianças ou adolescentes com DC.  
Neste sentido, conhecer os fatores de risco cardiovascular 
subclínicos (EMIC e a função cardíaca  sisto-diastólica), o perfil 
nutricional elaboratorial, principalmente de lipídios e de marcadores 
inflamatórios, é de fundamental importância para traçar estratégias de 
prevenção da aterosclerose e, consequentemente, de doenças 
cardiovasculares,em adultos com DC.  
 
1.2 HIPÓTESE DA PESQUISA 
 
As crianças e adolescentes portadores de doença celíaca em tratamento 
podem apresentar alterações cardiovasculares subclínicas, distúrbios 
metabólicos e nutricionais, e desenvolverem doenças cardiovasculares 
precocemente na vida adulta?   
 
2. OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO GERAL 
 
 Avaliar o perfil cardiovascular subclínico, metabólico e nutricional de 
crianças e adolescentes portadores de DC em tratamento ambulatorial.   
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 2.2 OBJETIVOS  ESPECÍFICOS 
 
2.2.1 Descrever aspectos demográficos; 
2.2.2 Avaliar o estado nutricional: 
2.2.3 Avaliar bioquimicamente o perfil lipídico sérico (colesterol 
total e frações, triglicerídeos) e de marcadores inflamatórios séricos 
(Proteína C-reativa altamente sensível, interleucinas IL-1β, IL-1ra,IL-2, 
IL-4, IL-6, IL-10,IL-17,IFN-gama e TNF-α); 
2.2.4 Avaliar por ultrassonografia a espessura médio-intimal da 
artéria carótida (EMIC) comum direita; 
2.2.5 Avaliar por ecocardiografia as dimensões das cavidades 
cardíacas esquerdas e a função sisto-diastólica do ventrículo esquerdo; 
2.2.6 Verificar associações entre dadosdemográficos, perfil 
nutricional, lipídios séricos, marcadores inflamatórios  séricos, EMIC, 
dimensões cardíacas esquerdas e função sisto-diastólicado ventrículo 
esquerdo, em um grupo com DC,em um grupo de crianças e 
adolescentes saudáveis, e entre ambos. 
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3 MÉTODO 
 
Esta pesquisa foi observacional, transversal e 
prospectiva,realizada no HIJG da  SES-SC.  
O estudo foi delineado de acordo com as Diretrizes e 
NormasRegulamentadoras de Pesquisas envolvendoSeres Humanos 
(Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde) e foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Instituição participante, sob o 
protocolo  de número 550.201, de 06/03/2014 (Anexo 1). 
 
3.1 Participantes – grupo DC 
 
A amostra definida como  DC foi de crianças e adolescentes 
portadoras de DC, com 2 anos a 18 anos incompletos de idade, em 
acompanhamento no Ambulatório de Nutrologia/ Núcleo de  Assistência 
ao Paciente Celíaco, os quais compõem uma população aninhada em 
uma coorte em seguimento neste Serviço. Odiagnóstico confirmatório 
de DC foi efetuado utilizando-se os critérios da ESPGHAN,e todos 
estavam em tratamento regular com dieta isenta de glúten há no mínimo 
1 ano. 
A amostra de crianças e adolescentes saudáveis, definida como 
controle, foi de voluntários, amigos dos próprios familiares e/ou dos 
pacientes com DC, ou filhos e/ou amigos de funcionários do HIJG, que 
espontaneamente se propuseram a participar da pesquisa após convite 
informal por parte dopesquisador e equipe auxiliar(duas técnicas de 
enfermagem do Serviço de Cardiologia do HIJG). 
A proporção entre o número de  participantes no grupo DC 
(crianças e adolescentes com DC) e no grupo controle (crianças e 
adolescentes saudáveis) foi de 1 para 1 e pareados, respectivamente, por 
faixa etária, sexo e estado nutricional. 
 
3.2 Critérios de exclusão – grupo DC 
 
As crianças e adolescentes cujos pais ou responsável legal não 
concordassem com o estudo e não assinassem o termo de consentimento 
informado livre e esclarecido, ou adolescentes que não concordassem 
com o estudo e não assinassem o termo de assentimento 
As crianças e adolescentes com cardiopatia congênita ou adquirida, 
tumores cardíacos, arritmias, síndromes genéticas e/ou outras doenças 
crônicas ou condições não relacionadas à DC, endocrinopatias, 
38 
 
vasculites, lúpus eritematoso sistêmico, artrite reumatóide juvenil, 
nefropatias, hepatopatias, Síndrome da Imunodeficiência Humana 
Adquirida, portadoresdo HIV, neoplasia, obesidade, tabagismo, e com 
história familiar de doença arterial coronariana/infarto agudo do 
miocárdio prematuro (abaixo de 50 anos de idade). 
Para avaliar se os indivíduos selecionados poderiam continuar como 
participantes da pesquisa, todos foram submetidos a uma avaliação 
clínica e ecocardiográfica (modo bidimensional, modo-M e modo  
Doppler espectral),  com o objetivo de descartar cardiopatias congênitas, 
tumores cardíacos e arritmias. Se ainda elegível para o estudo, o exame 
ecocardiográfico completo era  finalizado posteriormente. 
 
3.3 Participantes - grupo controle 
 
Após o encerramento da inclusão dos  DC, foram selecionadas 
crianças e adolescentes com idade entre 2 anos  e 18 anos incompletos, 
sem DC e saudáveis, que se apresentaram voluntariamente para a 
pesquisa, que se propuseram a esta participação quando foram 
convidadosinformalmente pelo pesquisador eequipeauxiliar para o 
estudo em andamento. 
No contato telefônico prévio, era enfatizado que haveria 
possibilidade de participarem da pesquisa somente se não fossem 
portadores da DC, ou de suspeição prévia da mesma ou por ocasião da 
entrevista com o pesquisador ou da avaliação nutricional com o 
Nutrólogo Pediátrico, e que preenchessem os pré-requisitos de 
pareamento com os componentes do grupo DC, ou seja, sexo, idade e 
estado nutricional. 
 
3.4 Critérios de exclusão – grupo controle 
 
As crianças ou adolescentes cujos pais ou responsável legal não 
concordassem com o estudo e não assinassem o TCLE, e adolescentes 
que não concordassem com o estudo e não assinassem o Termo de 
Assentimento, e aquelas com qualquer das condições excludentes para o 
grupo DC. 
No período de julho a outubro de 2014, trinta e cinco (35) 
indivíduos foram arrolados para o estudo. Desses, cinco (5) foram 
excluídos e trinta (30), que preencheram os critériosde inclusão, 
constituiram a amostra inicial do grupo DC. Do grupo controle foram 
excluídos dois (2) dos trinta e dois (32)  indivíduos selecionados, devido 
39 
 
obesidade, restando trinta (30) participantes neste grupo, como amostra 
inicial (Tabela 1). 
 
Tabela 1 - Causas da exclusão para a composição das amostras iniciais 
nos grupos DC e controle.HIJG,  julho a dezembro de 2014. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte:produzido pelo autor 
 
3.5 PROCEDIMENTOS 
 
A seleção dos potenciais participantes, no dia agendado por 
telefone, foi efetuado pelo autor, inicialmente com o grupo DC e 
posteriormente com o grupo Controle.  
No momento do agendamento telefônico o familiar ou 
responsável legal recebia a orientação para que a criança ou adolescente 
cumprisse um jejum absoluto de doze (12) horas, considerando que a 
coleta sanguínea seria efetuada entre as 07:30h e 09:00h da data 
programada. Esta abordagem consistiu de uma explanação sobre o 
estudo e de um novo convite a participar do mesmo. Havendo 
concordância, o participante foi submetido ao exame físico e ao 
ecocardiograma inicial.  
Os equipamentos utilizados para os exames ecocardiográficos e 
ultrassonográficos foram SonoSite Turbo® e SonoSite MicroMaxx®. 
Se elegível emantendo a concordância quanto à sua 
participação, o pai, a mãe ou o responsável legal assinou umTCLE, e 
quando adolescente, este assinou o “Termo de Assentimento”, 
Causa da exclusão 
 DC 
N 
Síndrome de Down 01 
Síndrome Genética com 
agravo neurológico, sob 
investigação 
 
 
01 
Idade > 18 anos completos 01 
Diagnóstico de DC falso-
positivo 
Obesidade 
 
01 
01 
Total 05 
Causa da exclusão  
Controle 
 
Obesidade 02 
Total 02 
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orientados pelo autor ou pela equipe auxiliar (Anexos1,2,3,e 4), e 
recebeu uma via do mesmo.  A partir da aceitação, iniciou-se a coleta 
dos dados. 
A sequência dos exames foi variável, de acordo com a chegada 
dos participantes, de forma a otimizar o tempo de permanência no 
Hospital. Todos os procedimentos foram realizados no mesmo dia e os 
participante só foramliberados ao término da realização de todos eles.  
A avaliação nutricional foi realizada por um membro do 
Serviço de Nutrologia, com aferição por  meio de equipamentos 
adequados e devidamente calibrados, do peso (em quilogramas) e da 
estatura (em centímetros, convertidos em metros) e anamnese dirigida à 
história familiar, dietética e de atividade física. 
As avaliações ecocardiográfica e ultrassonográfica da carótida 
comum direita foram efetuadas pelo autor  de acordo com as técnicas 
preconizadas pela American Society of Echocardiography65 e utilizando 
os equipamento já citados, sem cegamento. 
As coletas sanguíneasforam realizadas nas dependências do 
Laboratório Ciência, empresa legalmente contratualizada pela SES-SC 
para prestação de serviços no HIJG, e realizada por técnico legalmente 
habilitado para tal. A coleta consistiu de  três (3) amostras armazenadas 
em tubos de ensaio das quais, após centrifugação, separou-setrês 
alíquotas de 1ml de soro, colocadas em três (3) tubos tipo eppendorf, os 
quais foramrotulados apenas com os códigos de identificação na 
pesquisa (iniciando com M1 e seguindo a sequência fornecida pelo 
pesquisador, conforme a ordem de entrada no estudo, até o último 
participante do dia e do estudo). Este material foi imediatamente 
acondicionado em uma caixa térmica com gelo triturado ou gelo seco, e 
levados, em no máximo duas (2) horas, ao LANDI do CFSF-CCB da 
UFSC, para armazenamento em freezer a uma temperatura controlada 
em -80oC, com total segurança de estabilidade, preservação e 
conservação, de acordo com os preceitos éticos e técnico-científicos. 
 
3.6 Variáveis 
 
Foram observadas as seguintes variáveis: 
 
3.6.1 Sexo: feminino e masculino; 
3.6.2 Idade em meses e em anos: calculadas pela data de nascimento e 
data da coleta; 
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3.6.3 Escores-z do IMC: obtidos pela fórmula do IMC e utilizando as 
tabelas de referência da World Health Organization(WHO, Organização 
Mundial da Saúde -OMS),Genebra, Suíça;66 
 
3.6.4 Dosagem sanguínea da Hb,  em g/dL e obtenção do Ht em %; do 
CT e de suas frações (HDL-c e LDL-c), ambos em mg/dL; dos TG 
(mg/dL); do anticorpo antigliadina IgA (mg/dL); e da PCR-as emmg/L. 
O  não HDL-c foi calculado subtraindo-se a fração HDL-c do CT, 
mantendo a mesma unidade de medida. 
 
3.6.5 Dosagem sérica das citocinas IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
10, IL-17, IFN-γ e TNF-α, realizadas no LANDI/CSF/CCB/UFSC de 
acordo com as instruções dos fabricantes. A leitura foi realizada após 
30 minutos, em leitora de placa de ELISA, empregando feixe de luz com 
comprimento recomendado pelo fabricante do kit. 
 
3.7 Estudo ecocardiográfico com Doppler pulsado espectral: 
transdutor setorial de 3,5 a 5 MHZ de frequência. 
 
3.7.1 Ondas EVM e AVM: obtidaspelo estudo Doppler,guiado pelo 
ecocardiograma bidimensional, em cm/s. 
O corte ultrassonográfico empregado para a obtenção das 
velocidade máximas destas ondas foi o apical 4 câmaras, com ângulo de 
insonação igual ou inferior a 30o e a amostrade volume de 5mm situada 
na ponta dos folhetos valvares, na superfície ventricularcorrespondente. 
 
3.7.2 Onda EVM: resultante da fase diastólica inicial, ou enchimento 
ventricularpassivo. Sua velocidade máxima corresponde à distância de 
seu pico até a linha debase. Unidade de medida: cm/s. 
 
3.7.3 Onda AVM: resultante da fase diastólica final, ou enchimento 
ventricular ativo, decorrente da contração atrial. Sua velocidade máxima 
corresponde à distância de seu pico até a linha debase. Unidade de 
medida: cm/s. 
 
A Figura 1 ilustra um exemplo das ondas EVM e AVM, e as técnicas de 
mensuração, manual e semi-automática (tracejamento das ondas por 
software do equipamento). 
 
42 
 
Figura 1 – Ilustração dos traçados ecocardiográficos dos fluxos das 
velocidades E e A da valva mitral, e exemplos de  mensuração das 
velocidades (A=manual, B=semi-automática).  
 
 Fonte:produzido pelo autor a partir dos exames realizados no estudo 
E-EVM (Doppler pulsado espectral); A=AVM(Doppler pulsado espectral).  
 
3.7.4 TTIve: soma do TCIvecom o TRIve, ou TTve, tempo entre o final 
da onda AVM  e o início da onda EVM subsequente,  menos o Teve 
(que equivale ao TTIve).Esta segunda fórmula foi a utilizada nesta 
pesquisa para o cálculo do TTIve. 
Estas medidas foram obtidas no corte apical de 5 câmaras, com 
ângulo de insonação igual ou inferior a 30o, com o participante em leve 
decúbito lateral esquerdo e a amostrade volume ampliada para 15mm e 
posicionadana transição entre o fluxo de entrada mitral e o fluxo da via 
de saída do VE.Unidade de medida:ms.  
 A Figura 2 ilustra um exemplo da medida do TeiVE com 
imagens do fluxo das ondas utilizadas para os cálculos bem como a 
técnica de medida dos intervalos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B A 
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Figura 2 – Ilustração dos traçados ecocardiográficos dos fluxos 
simultâneos das vias de entrada e de saída do VE , com exemplo da 
mensuração do TTIve (= TTve-TEve),  utilizado para o cálculo do 
TeiVE.  
 
 
 
 
Fonte:produzido pelo autor a partir dos exames realizados no estudo  
E-EVM (Doppler pulsado espectral); A=AVM (Doppler pulsado espectral); s’-
componente sistólico do movimento miocárdico (Doppler pulsado tecidual do 
anel mitral lateral); TTve-tempo entre o final da AVM e início da EVM 
subsequente); TEve=Tempo de ejeção do VE. 
 
 
Com estas médias procedeu-se ao cálculo do TeiVE: 
TeiVE: (TTve-TEve)/TEve. Sem unidade de medida (proporção) 
 
3.8 Estudo ecocardiográfico com Doppler pulsado tecidual: 
transdutor setorial de 3,5 a 5 MHZ de frequência.67,68 
 
3.8.1 e’VM: corresponde à velocidade máxima miocárdica no início da 
diástole. Foi obtida com a amostra de volume de 5mm do módulo de 
Doppler pulsado tecidual, localizada no anel lateral da valva mitral, ao 
nível da inserção de seu folheto posterior. O corte empregado foi o 
apical de 4 câmaras, com ângulo de insonação igual ou inferior a 30º, 
com o participante em leve decúbito lateral esquerdo (Figura 3). 
 
E 
A B 
A 
E 
A 
E E 
TTve 
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Figura 3 – Ilustração do traçado ecocardiográfico das ondas da 
movimentação miocárdica ao nível do anel mitral lateral, obtidas pelo 
Doppler pulsado tecidual, e exemplo de mensuração manual da 
velocidade da onda e’.  
 
Fonte:produzido pelo autor a partir dos exames realizados no estudo 
e’-e’VM; s’-componente sistólico do movimento miocárdico (Doppler pulsado 
tecidual do anel mitral lateral); a’-componente diastólico final do movimento 
miocárdico (Doppler pulsado tecidual do anel mitral lateral). 
 
3.8.2  Relação da onda EVM com a onda e’VM (relação E/e’): relação 
entre as médias das ondas E e e’. Sem unidade de medida (proporção). 
 Esta relação é obtida por meio da proporção entre a velocidade 
E do fluxo da valva mitral (Doppler espectral) e a velocidade e’ do 
movimento miocárdico obtido no anel lateral da valva mitral (Doppler 
tecidual), sendo um  indicador tanto da função sistólica como da função 
diastólica do VE (a Figura 4 ilustra os traçados destas ondas e como 
mensurar seus picos de velocidade). 
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Figura 4 – Ilustração das ondas do fluxo mitral e da movimentação 
miocárdica (A= velocidade de pico da EVM  pelo Doppler pulsado 
espectral e B=velocidade da e’VM pelo Doppler pulsado tecidual), e 
exemplo da mensuração manual das respectivas velocidades. 
 
 
 
Fonte:produzido pelo autor a partir dos exames realizados no estudo 
E-EVM (Doppler pulsado espectral); A=AVM (Doppler pulsado espectral); s’-
componente sistólico do movimento miocárdico (Doppler pulsado tecidual do 
anel mitral lateral); a’-componente diastólico final do movimento miocárdico 
(Doppler pulsado tecidual do anel mitral lateral). 
*Medida da velocidade da EVM **Medida da velocidade da e’ 
 
3.9 Estudo ecocardiográfico com o modo-M: transdutor setorial de 
3,5 a 5 MHZ de frequência. 
 
3.9.1 DdVE e DsVE: obtidospormeiodo  corte longitudinal 
paraesternal 
pelo modo-M guiado pelo modo bidimensional, com o cursor 
posicionado na porção de entrada da cavidade, imediatamente abaixo da 
extremidade dos folhetos da valva mitral.O DdVE corresponde ao maior 
diâmetro cavitário (do pico diastólico máximo, a partir do endocárdio do 
septo interventricular até o endocárdio da parede ventricular posterior, 
coincidindo com o pico da onda R no eletrocardiograma), sendo sua 
unidade de medida em mm (Figura 5). 
 
3.9.2 O  DsVE  corresponde ao menor diâmetro cavitário (do pico 
sistólico máximo, a partir do endocárdio do septo interventricular até o 
endocárdio da parede ventricular posterior. sendo sua unidade de medida 
em mm (Figura 5). 
 
3.9.3 Delta D do VE obtido por meiodafórmula: 
({DdVE-DsVE)/DdVE})x 100, expresso em percentual (%). 
 
  
A B 
** 
* 
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Figura 5 – Traçados do ecocardiograma modo-M e exemplo de 
mensuração das medidas do DdVE (A) e do DsVE (B).  
 
 
Fonte:produzido pelo autor a partir dos exames realizados no estudo 
VD-ventrículo direito; VE-ventrículo esquerdo 
*Medida do diâmetro diastólico do VE **Medida do diâmetro sistólico do VE 
 
3.9.4 Diâmetro do AE: obtido no corte longitudinal paraesternal, com  
Cursor posicionado perpendicularmente, ao nível da valva aórtica. O 
diâmetro máximo do AE foi medido da porção externa da parede da 
aorta ascendente proximal, até a parede interna posterior do AE (Figura 
6), no final da sístole.Unidade de medida:mm 
 
Figura 6 – Traçado do ecocardiograma  modo-M e exemplo de 
mensuração do diâmetro do AE. 
 
Fonte:produzido pelo autor a partir dos exames realizados no estudo 
*Medida do diâmetro do AE 
 
Todos os valores utilizados para as análises foram as médias 
aritméticas de 3 medidas das variáveis ecocardiográficas consideradas 
A B 
Parede posterior do AE 
Parede posterior da aorta 
* 
 * 
**  * 
* 
 * 
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adequadas e selecionadas como as de melhor qualidade em termos de 
definição dos traçados e/ou intervalos de tempo. 
 
3.10 Estudo ultrassonográfico da carótida direita:transdutor linear 
de 10 MHZ de frequência. 
 
3.10.1 EMIC: obtida pela medida da espessura da camada médio-intimal 
da carótida direita, no pico sistólico, no máximo até 10 mm de distância 
de seu bulbo, por aferição semi-automática (software dos 
equipamentos), com o participante em decúbito dorsal, pescoço 
levemente estendido e rotacionado para o lado contralateral (Figura 7). 
Unidade de medida:mm.  
 
Figura 7- Imagens do US da carótida comum  direita, com  exemplos de 
mensuração da EMIC (A= manual e B= semi-automática).  
 
 
 
 
Fonte:produzido pelo autor a partir dos exames realizados no estudo 
CCD-carótida comum direita; *Parede anterior da CCD; †Parede posterior da 
CCD (A:medida manual; B: medida semi-automática, empregada no estudo) 
 
O valor final destas medidas foi o resultado da média aritmética 
de três medidasconsecutivas, no mesmo traçado, considerados como de 
melhor qualidade para as aferições. 
Todas as medidas foram feitas  pelo pesquisador, sem 
cegamento, durante arealização do exame, na própria tela do monitor, 
empregando um programacomputadorizado dos próprios equipamentos, 
sendo armazenadas eletronicamente. 
 
A B 
* * 
† 
† 
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3.11 Definição, categorização e valores de referência das 
variáveis: 
 
3.11.1 Grupo etário - classificado em  2 categorias, de acordo com a 
idade em anos 
 
3.11.1.1.Crianças: 2 anos ≤ idade <10 anos  
3.11.1.2 Adolescentes: 10 anos ≤ idade <18 anos 
 
 
3.11.2 Estado nutricional, classificado em três categorias, considerando 
os escores zestabelecidos pelaOMS:66 
 
3.11.2.1  Magreza:  -3 ≤ Escore z <-2  
3.11.2.2  Eutrofia: -2≥Escore z <+1 
3.11.2.3 Sobrepeso: +1≥Escore z< +2  
 
3.11.3 Concentração sanguínea da Hb - classificada em categorias:69 
Método:automação 
 
3.11.3.1 Sem anemia: Hb >11,0 g/dL; 
3.11.3.2  Anemia leve: 10,0 >Hb < 11,0 g/dL; 
3.11.3.3  Anemia moderada: 8,0>Hb < 10,0 g/dL; 
3.11.3.4  Anemia grave: Hb <8,0 g/dL. 
 
3.11.4 Concentração sérica dos lipídios – valores de referência para 
asidades,conforme diretrizes da SBC, considerando os níveis desejáveis, 
classificados em normal, aumentado ou baixo.49 
Método:esterase-peroxidase 
 
3.11.4.1  CT normal:<170mg/dL e aumentado:> 170mg/dL 
3.11.4.2  HDL-c normal:> 45 mg/dL e baixo:<45 
3.11.4.3  LDL-c normal:< 130 mg/dL e aumentado:> 130mg/dL 
3.11.4.4  Não-HDL-c normal:< 145mg/dL e aumentado:> 145mg/dL 
3.11.4.5  Triglicerídeos: normal <150 e aumentado > 150 mg/dL 
 
3.11.5 Concentração sérica da PCR-as de acordo com os valores de 
referência da técnica laboratorial empregada: 
Método:turbidimetria 
Valores de referência:  
49 
 
3.11.5.1  Normal: <3,0 mg/dL 
3.11.5.2  Aumentada:> 3,0 mg/dl 
 
3.11.6 Concentração do anticorpo antigliadina IgA – valores de  
referência de acordo com a técnica laboratorial empregada:  
Método: ELISA 
Valores de Referência: 
 
3.11.6.1 Normal: < 7,00 UI/ml 
3.11.6.2  Inconclusivo: 7,00-10,00 UI/ml 
3.11.6.3  Positivo: >10,00 UI/ml 
 
3.11.7 Relação E/AVM - classificada em 3 categorias:69,70,71,72,73 
 
3.11.7.1 Normal: 1,33>E/AM<2,39 e correspondendo à ausência de 
disfunção diastólica; 
3.11.7.2 Inferior:<1,33 e correspondendo à disfunção diastólica do tipo 
relaxamento anormal;  
3.11.7.3 Superior: >2,39 e correspondendo à disfunção diastólica do tipo 
comprometimento da complacência miocárdica. 
 
3.11.8 Relação E/e’ da valva mitral - classificada em normal e 
alterada:65 
 
3.11.8.1 Normal: <9,0 
3.11.8.2 Alterada: >9,0 e correspondendo à disfunção diastólica do VE 
(não especificada). 
 
3.11.9 DdVE:classificado em normal e aumentado (de acordo com 
valores de referência normais para a idade)74,75 
 
3.11.9.1  Normal: diâmetro normal para a faixa etária 
3.11.9.2  Aumentado: diâmetro > do que o máximo normal para a faixa 
etária. 
 
3.11.10 Delta D do VE- classificado em normal e diminuído74,75 
 
3.11.10.1  Normal:  >26% 
3.11.10.2 Diminuído: <26% 
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3.11.11 Diâmetro do AE – classificado em normal e aumentado (de 
acordo com os valores de referência normais para a idade):74,75 
 
3.11.11.1  Normal: diâmetro <normal  
3.11.11.2 Aumentado: diâmetro > do que o máximo normal  
 
3.11.12  EMIC- classificada emnormal e aumentada (de acordo com 
valores de referência normais para a idade e sexo, pelo percentil 
95):76,77,78 
 
3.11.12.1  Normal: diâmetro <percentil95 
3.11.12.2 Aumentada: diâmetro >percentil 95 
 
3.12 Análise estatística: 
 
As observações foram estruturadas em uma base de dados, 
utilizando-se oprograma Excel 7.0(Microsoft®) e, para a análise 
estatística, utilizou-se osprogramas Statistica Release7 (StatSoft®) e o 
GraphPad Prism 4 (GraphPad Software®). 
Os procedimentos estatísticos utilizados foram: medidas 
descritivas(média e desvio padrão - DP), tabelas defrequências, o Teste-t 
para diferenças entre médias e diferenças entre proporções (nível de 
significância com α de 0,05),a Análise Fatorialcom 
componentesprincipais (AFCP),a Análise Discriminante (AD)  e a 
Análise de Correspondência Múltipla (ACM).79  Os testes deanálise 
multivariada (AFCP, AD e ACM) foram utilizados para investigar 
associação entre asvariáveis.Foram consideradas variáveis 
suplementares, na ACM, os grupos  DC e controle. 
Procedeu-se, então, às técnicas exploratórias multivariadas para 
identificar agrupamentos devariáveis. Inicialmente, utilizou-se a AFCP, 
para avaliar o grau de associação entre variáveiscontínuas.  
Posteriormente, utilizou-se a AD, empregada para identificar as 
características que distinguem os grupos entre si, bem como a 
capacidade de prever que, quando presente, estará associada ao grupo 
com quem mostrou correlação (probabilidade posterior). 
Nesta análise utilizou-se um nível de significância α de 0,05 e a 
estatística lambda (λ) de Wilks, que é uma distribuição de probabilidade 
utilizada em análises multivariadas, a qual desempenha, em combinação 
com variáveis dependentes, o mesmo papel do F na análise de variância 
univariada.79 
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A estatística λ de Wilks é uma medida inversa do grau 
dediferenciação entre os grupos:  quanto menor o seu valor, maior esse  
grau de diferenciação. Quanto maior for a semelhança entre os dois 
determinantes, menores serão as diferenças entre os grupos e mais o 
valor do λ de Wilks se aproximará de 1.79 
Finalmente, empregou-se a ACM. Esteteste estatístico para os 
dados de um estudo, denominado análise fatorialde correspondência 
múltipla ou, simplesmente, ACM, é uma técnica descritiva/exploratória, 
que possibilita analisar variáveiscategóricas, dispostas em tabelas de 
contingência, de onde podem surgir padrões deassociação de variáveis.  
A ACM é um método que foi desenvolvido para enfatizar a 
análiseexploratória de dados categóricos (data mining). Portanto, não 
existem testes designificância estatística habitualmente utilizados, 
aplicáveis para os resultados daanálise de correspondência. O propósito 
primário desta técnica é produzir umarepresentação gráfica simplificada 
de dados dispostos em uma ampla tabela defreqüências (Tabela de Burt) 
e verificar a existência e força de associação analisando-se a inércia 
existente entre as variáveis suplementares e as demais em estudo, em 
duas ou mais dimensões, bem como  os autovalores (eigenvalues) 
gerados na análise. 
 Para possibilitar as análises estatísticas por meio do banco de 
dados estruturado com os valores obtidos no estudo, as variáveis em 
observação, estas foram qualificadas em contínuas e/ou categóricas, e 
estas codificadas, conforme discriminado no Quadro 1. 
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Quadro 1- Qualificação das variáveis. HIJG, julho a dezembro de 2014. 
Nome Cacracterização Abreviatura Codificação 
Grupos do 
estudo 
Categórica G  DC=1 
Controle=0 
Sexo Categórica S Feminino=0 
Masculino=1 
Idade Contínua IDn N/A 
Idade Categórica 
 
ID <10ANOS=0 
>10 ANOS=1 
IMC 
(escore z) 
Contínua MCz N/A 
IMC 
(escore z) 
Categórica MC Eutrofia=0 
Sobrepeso=1 
Magreza=2 
CT Contínua CT N/A 
Colesterol 
total 
Categórica C Normal=0 
Aumentado=1 
HDL-c Contínua HDL-c N/A 
HDL-c Categórica H Normal=0 
Baixo=1 
LDL-c Contínua LDL-c N/A 
LDL-c Categórica L Normal=0 
Aumentado=1 
Não HDL-
c 
Contínua NHDL-c  N/A 
Não HDL-
c 
Categórica NH Normal=0 
Aumentado=1 
TG Contínua TG N/A 
TG Categórica T Normal=0 
Aumentado=1 
PCR-as Contínua PCR-AS N/A 
PCR-as Categórica PC Normal=0 
Aumentado=1 
Ht Contínua Ht N/A 
 
 
   
   
 
 
 
53 
 
Quadro 1- Qualificação das variáveis. HIJG, julho a dezembro de 2014 
(conclusão). 
Hb            Contínua                                 Hb                        N/A 
IL-1β   Contínua I1β N/A 
IL-1ra   Contínua I1ra N/A 
IL-2 Contínua I2 N/A 
IL-4 Contínua I4 N/A 
IL-6 Contínua I6 N/A 
IL-10 Contínua I10 N/A 
IL-17 Contínua I17 N/A 
IFN-γ Contínua INF N/A 
TNF-α Contínua TNF N/A 
EMIC Contínua EC N/A 
EMIC Categórica ECc Normal=0 
Aumentado=1 
DdVE Categórica VEc Normal=0 
Aumentado=1 
Diâmetr
o do 
AE 
Categórica  N/A 
Relação 
E/AVM 
Contínua EAM N/A 
Relação 
E/AVM 
Categórica EAMc Normal=0 
Diminuída=1 
Aumentada=2 
TeiVE Contínua TeiE N/A 
TeiVE Categórica TeiEc Normal=0 
Aumentado=1 
Delta D 
do VE 
Contínua Delta D N/A 
E/e’VM Contínua Ee’ N/A 
Fonte:produzido pelo autor 
N/A:não se aplica 
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3.13 Critérios Éticos 
 
Os pais ou responsável legal das crianças e adolescentes, bem como os  
adolescentes,  receberam informaçõessobre o estudo e o  TCLE, ou o 
Termo de Assentimento, para assinarem, e permitirem o 
desenvolvimento da pesquisa.  
Todos os dados coletados foram armazenados, e apenas os 
pesquisadores terão acesso aos mesmos. Após cinco (5) anos estes 
registros serão incinerados ou eliminados da maneira pertinente. 
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4 RESULTADOS 
 
 De acordo com os critérios aplicados foram arroladas trinta (30) 
pacientes para o grupo DC (com DC), sendo vinte (20) do sexo feminino 
(67%) e dez (10) do masculino (33%), e trinta (30) participantes 
saudáveis no grupo Controle, dos quais 16 foramdo sexo feminino 
(53%) e 14 (47%)do sexo masculino. O Teste-t indicou que não existiu 
diferenças entre os grupos para as proporções entre os sexos feminino e 
masculino. 
 As Tabelas 2 e 3 indicam as características das duas amostras 
em relação às variáveis não laboratoriais e laboratoriais estudadas. 
 
Tabela 2 – Medidas descritivas das variáveis não laboratoriais e o pvalor 
para o Teste-t. HIJG, julho a dezembro de 2014. 
VARIÁVEIS 
DC CONTROLE Teste t 
pvalor Média+DP Média+DP 
Idade (meses) 110,53+44,41 155,30+33,90 0,5754 
Idade (anos) 9,21+4,12 9,80+4,54 0,6001 
E/AVM 2,02+0,71 2,10+0,64 0,8445 
E/e’VM 5,29+1,16 6,16+1,41 0,0200* 
TeiVE 0,35+0,09 0,39+0,09 0,0905 
Delta D (%) 37,27+3,24 39,38+4,53 0,0268* 
Fonte:produzido pelo autor 
*pvalorsignificante para α de 0,05 
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Tabela 3 – Medidas descritivas das variáveis laboratoriais e o pvalor para 
o Teste-t. HIJG, julho a dezembro de 2014. 
VARIÁVEIS 
DC CONTROLE Teste t 
pvalor Média+DP Média+DP 
Anti-gliadina* * * * 
CT (mg/dL) 179,53+44,41 155,30+33,90 0,0268† 
HDL (mg/dL) 44,34+12,48 40,43+18,91 0,3485 
LDL (mg/dL) 122,25+50,00 96,16+37,03 0,0253† 
Não HDL 
(mg/dL) 
134,67+49,22 119,71+46,46 0,2310 
TG (mg/dL) 65,8+32,01 99,29+44,37 0,0140† 
PCR-AS‡ 4,64+5,05 6,63+5,95 0,1742 
Ht (%)§ 39,67+3,01 39,40+3,67 0,1678 
Hb (g/dL)§ 13,27+1,11 13,38+1,36 0,5922 
IL-1β (pg/ml) 0,25+0,14 0,31 +0,09 0,0829 
IL-1ra (pg/ml) 2,62 + 9,45 2,88 + 7,81 0,2236 
IL-2 (pg/ml) 55,03 + 97,03 67,51 + 94,72 0,6159 
IL-4 (pg/ml) 3,23 +9,50 9,20 + 18,78 0,1261 
IL-6 (pg/ml) 13,27 + 33,11 51,06 + 115,70 0,0909 
IL-10 (pg/ml) 6,35 + 11,88 9,32 + 33,59 0,0731 
IL-17 (pg/ml) 1,40 + 3,33 1,22 + 10,70 0,7688 
IFN-γ (pg/ml) 67,19 +  143,95 16,942+29,54 0,0661 
TNF-α (pg/ml) 4,17 + 106,90 9,00 + 145,1 0,1459 
Fonte:produzido pelo autor 
*Variável normal para todos os participantes, e alguns resultados com valor 
numérico normal  indefinido (<1,0), impossibilitando cálculos; 
†pvalorsignificante para α de 0,05 
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Analisando-se as Tabelas 2 e 3 verificou-se que quatro das 
variáveis apresentaram diferenças estatisticamente significantes entre as 
médias (pvalor<0,05):o CT, que apresentou concentrações médias mais 
elevadas no grupo de  DC; o LDL-c , com o mesmo comportamento; os 
TG, com a média maior no grupo controle, e o Delta D do VE, cuja 
média foi menor no grupo com DC. 
Quanto à IL-1β, à IL-6, à  IL-10  e ao IFN-γ, o pvalorfoi próximo 
do nível designificância quando comparadas as médias entre os dois 
grupos por meio do Teste-t. 
Observou-se, na Tabela 4, que houve diferença estatística 
significante entre as proporções da PCR-as (pvalor=0,0220),   
prevalecendo no grupo Controle, e a EMIC aumentada  (pvalor=0,0049) 
no grupo DC. 
 
Tabela 4 – Classificação das variáveis e o pvalor para o Teste-t. HIJG, 
julho a dezembro de 2014. 
Variáveis  
categorizadas 
DC CONTROLE 
Teste-t 
pvalor n 
(total) 
Proporção 
n 
(total) 
Proporção 
Idade >10a 15(30) 0,50 15(30 0,50 1,0000 
Idade <10a 15(30) 0,50 15(30) 0,50 1,0000 
IMC 
aumentado 
09(30) 0,30 04(30) 0,13 0,1444 
CT aumentado 11(30) 0,37 15(30) 0,50 0,3485 
HDL-c baixo  19(30) 0,63 20(30) 0,67 0,7465 
LDL-
caumentado 
10(30) 0,33 5(30) 0,17 0,1578 
Não HDL-c 
aumentado 
05(30) 0,17 08(30) 0,27 0,3537 
TG aumentado 01 (30) 0,03 05(25) 0,13 0,1588 
PCR-as 
aumentada 
10(30) 0,33 21(28) 0,75 
0,0220
* 
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Tabela 4–Classificação das variáveis e o pvalor para o Teste-t.HIJG, 
julho a dezembro de 2014 (conclusão). 
EMIC 
aumentada 
16(30) 0,53 05(30) 0,17 0,0049* 
E/AVM 
alterada 
07(30) 0,24 07(30) 0,24 1,0000 
TeiVE 
aumentado 
04(30) 0,13 07(30) 0,23 0,3176 
DdVE 
aumentado 
04(30) 0,13 03(30) 0,10 0,7170 
AE 
aumentado 
01(30) 0,03 04(30) 0,13 0,1588 
Fonte: produzido pelo autor. 
*pvalorsignificante para α de 0,05 
 
Com a finalidade de avaliar a possibilidade de correlações entre 
as diversas variáveis do estudo, por meio de seus valores numéricos 
brutos, procedeu-se a uma das técnicas exploratórias multivariadas, a 
AFCP, com dois fatores. Verificou-se, por esta análise, que o IFN-γ se 
mostrou isolado, distante das demais variáveis e sem força de associação 
(Figura 8). Já a IL-17 e as IL-1β e IL-1ra apresentaram uma correlação 
forte e mútua com o fator 1, enquanto as IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e o 
TNF-α com o fator 2, como demonstrado na Figura 8. 
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Figura 8- AFCP com dois fatores para as interleucinas de ambos os 
grupos. HIJG, julho a dezembro de 2014. 
 
Fonte: produzido pelo autor 
IFN-γ:interferon-γ; I1ra:IL-1ra; I1β:IL-1β; I17:IL-17; I2:IL-2; I6:IL-6; I10:IL-
10; I4:IL-4;TNF:TNF-α. 
 
Esta avaliação resultou em um panorama geral das 
interleucinas, sem caracterizar precisamente se houve influência do 
grupo a que pertenciam ( DC ou Controle). Para se explorar esta 
possibilidade, repetiu-se a Análise Fatorial mas de forma 
individualizada, ou seja, para o grupo  DC e para o grupo Controle, 
separadamente  (Figuras 9 e 10).  
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Figura 9- AFCP com dois fatores para as interleucinas do grupo DC. 
HIJG, julho a dezembro de 2014. 
 
Fonte:produzido pelo autor 
IFN-interferon-γ; I1ra:IL-1ra; I1β:IL-1β; I17:IL-17; I2:IL-2; I6:IL-6; I10:IL-10; 
I4:IL-4;TNF:TNF-α. 
 
 Verificou-se, nesta primeira condição (Figura 9), agrupamentos 
semelhantes das variáveis, mas em quadrantes opostos ao constatado na 
Figura 8.As IL-1β e IL-1ra continuaram fortemente  associadas, mas ao 
fator 1, enquanto as IL-4, IL-6, IL-10 e TNF-α, apesar de plotadas no 
mesmo quadrante, revelaram maior correlação com o fator 2. A IL-17 
manteve o mesmo padrão e a IL-2 se aproximou do maior agrupamento, 
no quadrante superior direito. 
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Figura 10- AFCP com dois fatores para as interleucinas do grupo 
Controle. HIJG, julho a dezembro de 2014. 
Fonte: produzido pelo autor.  
IFN-interferon-γ; I1ra:IL-1ra; I1β:IL-1β; I17:IL-17; I2:IL-2; I6:IL-6; I10:IL-10; 
I4:IL-4;TNF:TNF-α. 
 
 A análise da Figura 10 permitiu caracterizar a forte associação 
das IL-1β e IL-1ra entre si e com o fator 1, e que a IL-2 mostrou robusta 
correlação com o maior agrupamento (IL-4, IL-6, IL-10 e TNF-α.), no 
quadrante superior direito. 
 Com o intuito de aprofundar a análise exploratória, testou-seas 
variáveis por meio da Análise Discriminante (AD), também 
multivariada, de forma a investigar a possibilidade das interleucinas 
apresentaremcorrelação específica com algum dos grupos sob estudo. 
Na Tabela 5  verificou-se que as variáveis IL-1βe IL-1ra 
apresentaram poder de discriminação, com pvalor<0,05, e na Tabela 6 que 
a IL-1β discriminou o grupo controle e a IL-1ra o grupo DC, ou seja, 
dentre as interleucinas, apenas estas apresentaram poder estatístico de 
discriminar, ou identificar, associação com um destes grupos. 
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Tabela 5- AD com as interleucinas de ambos os grupos, com seus 
valores brutos. HIJG,julho a dezembro de 2014. 
Variável 
Sumário da análise 
λ de Wilks λ parcial P 
I1β 0,834109 0,767868 0,000299* 
I1ra 0,801042 0,799565 0,000875* 
I2 0,666087 0,961565 0,163642 
I4 0,675357 0,948366 0,105226 
I6 0,656478 0,975639 0,269190 
I10 0,642221 0,997298 0,714375 
I17 0,644303 0,994075 0,587545 
INF 0,670795 0,954815 0,130296 
TNF 0,671613 0,953652 0,125339 
Fonte: produzido pelo autor 
λ de Wilks: 0,64049; p<0 ,0047; *pvalorsignificante para α de 0,05 
INF:IFN-γ; I1ra:IL-1ra; I1β:IL-1β; I17:IL-17; I2:IL-2; I6:IL-6; I10:IL-10; 
I4:IL-4;TNF:TNF-α. 
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Tabela 6 – Classificação das funções da análise discriminante  com as 
interleucinas, para o grupo Controle e o grupo DC. HIJG, julho a 
dezembro de 2014. 
 
Fonte: produzido pelo autor. 
Legenda: IFN:IFN-γ; I1ra:IL-1ra; I1β:IL-1β; I17:IL-17; I2:IL-2; I6:IL-6; 
I10:IL-10; I4:IL-4;TNF:TNF-α. 
 
 Como a EMIC revelou diferença estatística significante quando 
categorizada, com maior proporção de alteração no grupo DC (Tabela 
3), procedeu-se à Análise Discriminante com as interleucinas, em 
relação aos dois grupos em estudo, DC e Controle. Entretanto, nenhuma 
das interleucinas mostrou poder discriminante em relação às categorias 
da EMIC. 
Em relação à análise multivariada com as variáveis 
categóricasgrupo, sexo, idade, escore z do IMC, EMIC, colesterol total, 
HDL-c, não HDL-c, LDL-c, TG, DdVE, diâmetro do AE e TeiVE, foi 
utilizada a ACM, sob duas dimensões,conforme apresentado na Figura 
11. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
β 
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Figura 11- ACM com as variáveis categorizadas grupo (suplementar) 
sexo, idade, escore z do IMC, EMIC, CT, HDL-c, não HDL-c, LDL-c, 
TG, DdVE, diâmetro do AE e TeiVE. HIJG,julho a dezembro de 2014. 
 
Fonte: produzido pelo autor 
 G:0-grupo Controle; G:1-grupo DC; S:0-sexo feminino; S:1-sexo masculino; 
Id:0-idade menor que 10 anos; Id:1-idade igual ou maior que 10 anos; MC:0-
eutrofia; MC:1-sobrepeso; MC:2-magreza; EC:0-EMIC normal; EC:1-EMIC 
aumentada; C:0-colesterol total normal; C:1-colesterol total aumentado; L:0-
LDL-c normal; L:1-LDL-c aumentado; H:0-HDL-c normal; H:1-HD-c baixo; 
NH:0-não-HDL-c normal; NH:1-não-HDL-c aumentado; T:0-TG normal; T:1-
TG aumentado; AE:0-diâmetro do AE normal; AE:1-diâmetro do AE 
aumentado; VE:0- DdVE normal; VE:1-DdVE aumentado; Tei:0-TeiVE 
normal; Tei:1-TeiVE aumentado. 
 
 Entretanto, como se constata na Figura 11, a inércia total com 
duas dimensões foi de 37,26% (22,96% da dimensão 1 e 14,30% da 
dimensão 2), sem poder para inferências. 
 Em vista disto, novas ACM foramrealizadas, com 
exclusão,passo a passo, de uma das variáveis, mantendo-se sempre 
aquelas que indicaram correlações na primeira e nas subsequentes, 
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observando-se um aumento progressivo da inércia total. Ou seja, a 
adição de mais variáveis na primeira análise (figura 11)  enfraqueceu o 
poder de correlação. O resultado final, após esta depuração, encontra-se 
na figura 12. 
 
Figura 12- ACM com as variáveis categorizadas grupo (suplementar), 
EMIC, CT, HDL-c e LDL-c, com exclusão das categorias  DdVE, 
diâmetro do AE, TeiVE, z escore do IMC, sexo, idade, TG e não-HDL-
c. HIJG,julho a dezembro de 2014. 
 
Fonte: produzido pelo autor 
G:0-controle; G:1- DC; EC:0-EMICnormal; EC:1-EMICaumentada; C:0-CT 
normal; C:1-CT aumentado; L:0-LDL-c normal; L:1-LDL-c aumentado; H:0--c 
normal; H:1-HDL-c baixo. 
 
 O gráfico da figura 12, onde a inércia total foi de 78,34% com 
duas dimensões, demonstrou que o LDL-c normal e a EMIC normal se 
correlacionaram fortemente com os indivíduos saudáveis (G:0), e o CT 
normal e o HDL-c  normal também, mas com menor intensidade. Já o  
HDL-c baixo e a EMICda carótida direita aumentada mostraram 
significante associação com o grupo DC, o que ocorreu com menor 
força com o CTaumentado e o LD-c aumentado.  
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 Os cálculos intermediários da ACM, onde se observou o 
aumento progressivo da inércia total, conforme a exclusão passo a passo 
de variáveis, encontram-se disponíveis na seção APÊNDICES 
(Apêndices F a L)  
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5 DISCUSSÃO 
 
A doença celíaca é uma condição crônica, a qual perdura por 
toda a vidae envolve o comprometimento nutricional, um amplo 
espectro de sintomas e tratamento dietético constante.  
O impacto da dieta isenta de glúten (DIG) no estado nutricional 
e em outros parâmetros bioquímicos têm sido sistematicamente 
investigados. Nesta pesquisa o objetivo foi verificar, além destes 
aspectos, marcadores inflamatórios e cardiovasculares subclínicos em 
crianças e adolescentes com DC em tratamento, adotando-se como 
hipótese a possibilidade destes indivíduos apresentarem, mesmo com a 
DIG, fatores de risco cardiovascular em decorrência de distúrbios 
lipídicos e inflamatórios, provocados pelo próprio tratamento.80 
 A inflamação tem um papel fundamental na patogênese da 
aterosclerose e considera-se que células imumes pró-inflamatórias 
ativadas na DC podem promover o desenvolvimento de lesões 
ateroscleróticas. A DC é uma doença inflamatória intestinal imuno-
mediada, na qual o glúten e proteínas relacionadas induzem linfócitos T 
CD4+ específicos.81 
 Estas células são ativadas na lâmina própria do intestino 
delgado por peptídeos ligados às moléculas DQ2 e DQ8, localizadas na 
superfície de células apresentadoras de antígenos. A desaminação da 
glutamina em resíduos do ácido glutâmico pela transglutaminase 
tecidual provoca polaridade negativa nos peptídeos do glúten, 
aumentando significativamente sua ligação com as moléculas do HLA 
da classe II. Na evolução, linfócitos T sensíveis ao glúten liberam uma 
cascata de citocinas, o IFN-γ, e em menor quantidade, a IL-6 e o TNF-α. 
A superexpressão de citocinas pró-inflamatórias estimulam outras 
células, incluindo macrófagos e fibroblastos, os quais potencializam a 
resposta inflamatória. A inflamação, por sua vez desencadeia a 
destruição da arquitetura do intestino delgado, com hiperplasia das 
criptas e atrofia vilositária.As respostas inflamatórias do sistema imune 
da mucosa intestinal em pacientes com DC não são limitadas ao 
intestino delgado. Linfócitos T específicos para peptídeos do glúten 
desaminados pela transglutaminase tecidual foram encontrados no 
sangue periférico de pacientes com  DC, sem tratamento.83 
 A análise do perfil das citocinas mostrou que os linfócitos e 
macrófagos circulantes secretam IFN-γ e IL-6.83 Portanto, células pró-
inflamatórias encontradas no sangue de celíacos podem ativar processos 
que induzem à aterosclerose.42 Em pacientes com aterosclerose, a 
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presença de percentuais aumentados de linfócitos T CD4+ produtores de 
IFN-γ e TNF-α em placas complexas, em comparação com placas 
simples, suporta o conceito de que as células T têm um importante papel 
na progressão das lesões ateroscleróticas.84 
 Recentemente, foi proposto que a IL-17, produzida por células 
T-helper17 (Th17), estaria envolvida na patogênese da DC e da 
aterosclerose.85 
 Embora o glúten seja o principal gatilho externo da DC, sua 
ingestão não explica por completo sua patogênese. Embora a DIG 
provoque melhora nas lesões da mucosa intestinal, não corrige a 
ativação aumentada da via de sinalização dos marcadores do IFN-γ. 
Então, outros fatores ambientais devem estar envolvidos no início e na 
evolução dos processos patológicos da DC. Achados recentes têm 
implicado a microbiota intestinal como contribuinte nas doenças 
autoimunes e inflamatórias.45Alterações na microbiota intestinal 
também estão envolvidas na patogênese de outras doenças metabólicas 
graves, incluindo obesidade, diabetes e aterosclerose.86 
 As modificações oxidativas do LDL-c têm uma participação 
essencial na patogênese da aterosclerose, iniciando e acelerando o 
desenvolvimento de lesões ateroscleróticas precoces.87Já foi 
demonstrado que sequências da gliadina contém regiões que não só 
liberam citocinas pró-inflamatórias mas também desencadeiam o 
estresse oxidativo.88 
 Baseado nestes fatos, o risco aumentado de aterosclerose em 
celíacos sem tratamento poderia ser explicado pela participação dos 
peptídeos da gliadina na modificação oxidativa do LDL-c, mas o 
impacto da microbiota intestinal destes pacientes no risco subjacente 
para doenças cardiovasculares ainda permanece indefinido.89 
 Em um estudo foi aventada a hipótese de que o aumento do 
receptor toll-likeTLR9 no duodeno pode contribuir para a resposta Th1 
(aumento do IFN-γ), na mucosa do intestino delgado de pacientes 
celíacos mesmo após a instituição da DIG.90 
 Devido a estas questões, atreladas à patogênese e evolução da 
DC em crianças e adolescentes, foi planejada e realizada esta pesquisa, 
avaliando-se  marcadores laboratoriais e subclínicos de doenças 
cardiovasculares, envolvidos no desenvolvimento direto, ou indireto,da 
aterosclerose. 
 Para obter estas informações, foram investigadas 30 indivíduos 
portadores da DC ( DC) e 30 indivíduos sem DC e sadios (Controle). De 
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acordo o Teste-tas amostras pareadas por sexo, idade e estado 
nutricional (pelo escore z do IMC), foram homogêneas (Tabelas 2 e 3). 
 O anticorpo antigliadina IgA, parâmetro sanguíneo utilizado 
para avaliar se a DC estava em remissão, mostrou-se normal em todos, 
inclusive naqueles do grupo controle, corroborando as informações 
colhidas nas entrevistas com os pais, ou responsável legal, e com os 
próprios participantes que assinaram o Termo de Assentimento, de que a 
DIG estava sendo cumprida regularmente. Para o grupo Controle, o 
resultado foi como esperado, pois nenhum dos participantes relatou 
sintomas ou suspeita, em qualquer período anterior, de DC, ou na 
avaliação clínica do Nutrólogo Pediátrico houve  suspeição da doença. 
 O perfil lipídico de pacientes portadores de DC, com ou sem 
tratamento, já foi amplamente pesquisado, e os resultados de algumas 
destas pesquisas mostraram achados discordantes. Em algumas 
verificou-se que os lipídios aumentaram quando instituída a DIG, em 
outras que diminuíram após um período de pelo menos um ano de dieta, 
e que não havia alterações neste perfil nos pacientes ao diagnóstico e 
nem após o tratamento.  
 Em vista disto, foram dosados os lipídios de todos os 
participantes desta pesquisa, encontrando-se, segundo a Tabela 2, que os 
triglicerídeos apresentaram valores médios maiores no grupo Controle 
do que no grupo  DC (pvalor=0,0140), mesmo estando abaixo do valor 
máximo normal de referência. Quando analisado por categoria 
(aumentado x normal), não houve diferença estatística entre os grupos. 
Ou seja, os TG apresentaram valores médios mais baixos nos celíacos 
do que nos indivíduos saudáveis, apontando que a DIG possa estar 
influenciando neste diferencial. 
O CT apresentou concentrações maiores no grupo DC, com 
média de 179,53+44,41mg/dL, e menores no grupo Controle, com 
média de 155,30+33,90mg/dL, com pvalor=0,0268.Quando categorizado 
(normal x aumentado), não houve diferença estre osgrupos.  
Esta constatação alerta para o que vários autores já apontaram 
em suas pesquisas, verificando que o colesterol total aumenta nos 
celíacos em tratamento, em virtude da DIG, que promove a substituição 
de carboidratos por alimentos ricos em gordura, desencadeando esta 
dislipidemia.Entretanto, há controvérsias a este respeito, e algumas 
pesquisas revelaram não haver esta alteração, nem para os 
diagnosticados recentemente, nem para aqueles em  tratamento e nem 
para os não diagnosticados.91,92 
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Segundo Brar et al pacientes com DC acompanhados por uma 
mediana de 20,5 meses, sob rigorosa DIG, mostraram aumento do CT e 
da fração HDL-c, mas não aumento do LDL-c.93 
Nesta pesquisa, com os pacientes em tratamento por no mínimo 
um (1) ano, o LDL-c também foi mais alto no grupo DC (média de 
122,25+50,00 mg/dL) do que no grupo Controle (média de 96,16+37,03 
mg/dL), com pvalor de 0,0253 (Tabela 2). Quando avaliado por 
categorias, não houve diferença estatística.  
O papel do LDL-c na patogênese da aterosclerose já está 
amplamente estabelecido, bem como sua participação no 
desenvolvimento da cascata inflamatória no intestino delgado em 
pacientes com DC, devido sua interação com os peptídeos da gliadina. 
Esta conjugação desempenha também importante função no 
desenvolvimento e/ou progressão da inflamação endotelial, aumentando 
o risco de eventos cardiovasculares precoces. Portanto, este resultado 
corrobora os da literatura pesquisada e alerta para a necessidade de 
monitoramento contínuo dos indivíduos com DC, principalmente 
crianças e adolescentes, nos quais o processo aterosclerótico se inicia de 
forma incipiente mas pode ser acelerado na presença de fatores de risco, 
como esta dislipidemia. 
O HDL-c não apontou diferenças entre os grupos, nem em seus 
valores brutos nem quando categorizado (baixo x normal).Observou-se, 
entretanto, que em ambos as  médias estão abaixo do valor de referência 
normal (> 45mg/dL), mesmo que limítrofe, como aconteceu no grupo 
DC (média de 44,34mg/dL), observado na Tabela 2. Este achado alerta 
para a mesma questão do seguimento rigoroso dos celíacos e da 
necessidade de instituir medidas que promovam sua elevação, ou seja, 
além dos ajustes dietéticos, a associação e/ou incremento deatividades 
físicas, por exemplo, já que esta fração lipídica se contrapõe aos efeitos 
nocivos do LDL-c. 
Os resultados  do não HDL-c, apresentados nas Tabelas 2 e 3, 
não foram estatisticamente diferentes entre os grupos estudados, mesmo 
quando categorizados (normal x aumentado). Apesar do conceito atual 
de que este valor seria mais importante em termos de risco de 
aterogênese, já que representa todas as frações nocivas do colesterol, 
além do LDL-c, e não demandaria a dosagem das mesmas, acarretando 
menos custos ao sistema de saúde, neste trabalho, porém, para as 
amostras estudadas, não contribuiu para possíveis inferências. Apenas se 
poderia aventar a possibilidade da DIG estar  influenciando no 
metabolismo das frações não dosadas. 
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Em relação aos lipídios, especificamente o CT e suas frações, os 
resultados aqui relatados se contrapõem aos de alguns estudos 
publicados, merecendo especial atenção por parte da equipe assistencial 
multiprofissional e evidenciando a necessidade de novos estudos, com 
amostras ampliadas, de forma a maximizar os resultados e minimizar 
eventual viés de seleção.  
Portanto, as evidências sugerem que a aderência à DIG deva ser 
estritamente controlada em todos os pacientes celíacos, com 
monitoramento laboratorial periódico e sistemático, com os ajustes 
necessários em cada etapa da evolução, mais ainda nas crianças e 
adolescentes, que apresentam frequentes transformações metabólicas 
por conta dos ciclos de crescimento. 
Os resultados da PCR-as, em valores brutos,não demonstraram 
qualquer indicativo, fossem  DC ou Controle, pois não houve diferença 
estatística. Entretanto, quando categorizados (normal x aumentada), 
verificou-se que no grupo Controle a proporção de aumentada foi bem 
maior do que no  DC, um resultado inusitado, com pvalor de 0,0220, 
denotando a inconsistência deste parâmetro como indicador de 
inflamação neste estudo. Como esta variável bioquímica é utilizada 
sistematicamente na prática clínica, este achado alertou para a 
necessidade de não ser um parâmetro para ser analisado isoladamente e, 
se possível, outros marcadores clínicos e laboratoriais deverão ser 
agregados, para composição da matriz de investigaçãoe do 
acompanhamento da DC. 
Quanto ao Ht e Hb, nenhuma diferença foi observada entre os 
grupos, com as médias muito semelhantes, denotando que tanto os 
participantes do grupo DC, sob DIG e os do grupo Controle, sob dieta 
normal, tinham uma ingestão/absorção de ferro adequadas. Apenas um 
paciente com DC  apresentou Hb <11,0g/dL; nos restantes 59 
participantes estava normal. Alguns autores alegam que a anemia 
hipocrômica seja um sinal de alerta para DC em adultos e que todos os 
pacientes com este perfil deveriam ser rastreados, por meio do HDL-c, 
para DC.53 Neste grupo, aqui investigado, esta premissa não se aplicaria, 
haja vista a ínfima proporção de anemia encontrada. 
Foram estudadas nove (9) interleucinas séricas, seis (6) pró-
inflamatórias (IL-1β,IL-2, IL-6, IL-17, IFN-γ e TNF-α) e três anti-
inflamatórias (IL-1ra, IL-4, IL-10). A inclusão destas últimas adveio da 
hipótese acerca do processo inflamatório, provocado pela ação das ILs 
na mucosa intestinal, na qual o organismo, objetivando manter a 
homeostase tecidual, reage à agressão, acionando mecanismos de 
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bloqueio, nos quais a ação das ILs anti-inflamatórias assumem 
fundamental papel. 
De acordo com o Teste-t , não houve diferença estatística 
significante entre as médias das concentrações das ILs entre os grupos. 
Somente a IL-6, a IL-10 e o IFN-γ apresentaram o pvalor mais próximo 
do nível de significância α, sugerindo que mesmo sob uma DIG o 
organismo parece manter o processos de inflamação e anti-inflamação 
em atividade. 
Na figura 8,Análise Fatorial (AF) com todas as ILs, chegou-se à 
conclusão de que as IL-1β e IL-1ra apresentaram-se agrupadas, com 
comportamento semelhante em ambos os grupos. Como a IL-1β é pró-
inflamatória e a IL-1ra anti-inflamatória, e os participantes do grupo DC 
estavam em tratamento, deduziu-se que, neste cenário, houve um 
equilíbrio na secreção de ambas, sem definição de associação com um 
ou outro grupo, ou seja, que a DIG provocou, possivelmente, este 
equilíbrio, conforme também verificado anteriormente em outro 
estudo.11 
Além deste aspecto, as Figuras 8, 9 e 10revelaram outro 
agrupamento de ILs que apresentou comportamento praticamente 
homogêneo: IL-4, IL-6,IL-10, e TNF-α, com a IL-2, na AF por grupos 
separados, também agregando-se a este grupo. Como algumas são pró-
inflamatórias e outras anti-inflamatórias, estarem agrupadas foi 
interpretado como equilíbrio, ou seja, de maneira generalizada, não 
houve predomínio de umas sobre as outras. A IL-10 e o IFN-γ situaram-
se isoladamente na plotagem, sem apontarem tendência de agregação 
entre si ou com os outros dois grupos de ILs, ou seja, provável 
comportamente antagônico, como sugerido por Björck e 
colaboradores.11 
Prosseguiu-se com técnicas exploratórias, por meio da AD, 
como mostram as Tabelas 5 e 6 (ILs relacionadas ao grupo  DC e ao 
grupo Controle). Em ambos os cenários somente a IL-1β e a IL-1ra 
apresentaram poder discriminante, mas agora possibilitando a 
identificação de suas correlações. A IL-1β mostrou associação com o 
grupo controle, enquanto a IL-1ra com o grupo  DC. Desta análise 
deduziu-se que a secreção da IL-1ra foi maior nos participantes com 
DC, novamente denotando o possível processo contínuo do organismo 
em manter a homeostase intestinal. Estes achados corroboram os 
aspectos levantados pela literatura pesquisada, que apontam para a 
questão da multifatoriedade nas doenças imunes, e muito 
especificamente, na DC, já abordados anteriormente nesta seção.11 
73 
 
Já a IL-1β, pró-inflamatória, apresentou menor concentração no 
grupo DC provavelmente por diminuição de sua secreção, em 
decorrência da DIG, na qual não há, ou há muito pouca, exposição ao 
agente desencadeante do processo, o glúten e seus derivados. 
Finalmente, explorou-se as variáveis categorizadas, por meio da 
ACM. As Figuras 11 e 12,que representam graficamente suas 
distribuições, revelaram uma baixa inércia total (autovalores muito 
baixos), quando as principais variáveis do estudo foram analisadas em 
conjunto, sem oportunizar inferências acerca de seus comportamentos. 
Mas quando excluiu-se algumas variáveis, mantendi-se aquelas que já 
vinham demonstrando correlação, por meio das análises anteriormente 
efetuadas, desde o Teste-t até a AD, constatou-se uma elevação da 
inércia total, conferindo robustez aos achados da Figura 13.  
Com inércia total de 78,34%, sob duas dimensões,  demonstrou-
se que o LDL-colesterol normal e a EMIC normal se correlacionaram 
fortemente com os indivíduos saudáveis, e o CT normal e o HDL-c 
normal também, mas com menor intensidade. Já o  HDL-c baixo e a 
EMIC aumentada mostraram significante associação com os indivíduos 
celíacos, o que ocorreu com menor força com o CT aumentado e o LDL-
c.  
Ou seja, os potenciais fatores de risco cardiovascular se 
mostraram ainda presentes nesta amostra de pacientes sob tratamento, 
enquanto no grupo controle não houve fator de risco associado, 
corroborando a complexidade da DC, e a necessidade de novas 
investigações, experimentais e clínicas, que forneçam subsídios para 
novas formas de controle e de tratamento desta grave enfermidade.  
 Em relação aos marcadores cardiovasculares subclínicos 
estudou-se, além da EMIC, as dimensões das cavidades esquerdas, e as 
funções sistólica (Delta D) e diastólica (relação E/AVM e a relação 
E/e’VM) do VE, haja vista a expressiva literatura apontando 
comprometimento funcional do miocárdio em pacientes com DC, tanto 
pediátricos como adultos.Não se verificou alterações específicas nas 
funções do VE, provavelmente por não serem indivíduos sem 
tratamento, mas já em DIG. Para esta abordagem mais abrangente das 
funções cardíacas não se encontrou paralelo na literatura disponível, 
sendo este estudo inovador neste aspecto. 
 Considerando a EMIC na DC, também não se  encontrou 
referência na literatura disponível, sobre este parâmetro na faixa etária 
aqui estudada, podendo-se considerar esta pesquisa inédita neste 
aspecto. 
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 Na Tabela 3 verifica-se que a EMIC aumentada predominou no 
DC, com um pvalor de 0,0049. Ou seja, este marcador subclínico de 
aterosclerose esteve fortemente presente neste grupo, que estava sob 
DIG, mais uma vez enfatizando que não é só a exclusão do glúten que 
soluciona a doença.Outros fatores subjacentes mantém-se em atividade, 
exigindo controle extremamente rigoroso, por  meio de 
acompanhamento clínico e de exames complementares, sendo a EMIC 
um a ser considerado, devido sua importância neste contexto. 
 Muitas teorias têm sido propostas para explicar o 
desenvolvimento de miocardiopatia na DC.94,95 Uma delas sugere 
que a má-absorção intestinal leva a deficiência nutricional e outra 
sugere que estas anormalidades desencadeiam um aumento da 
absorção de antígenos e agentes infecciosos, os quais acabam por 
afetar o miocárdio.Finalmente, a resposta imune direta pode causar 
danos à mucosa intestinal e ao miocárdio.96 
 A ecocardiografia com  Doppler tecidual tem sido amplamente 
reconhecida como uma técnica eficiente na determinação subclínica da 
função ventricular em algumas situações, como regurgitações valvares, 
cardiotoxicidade por antracíclicos, estágio precoce de miocardiopatias e 
rejeição em transplantes cardíaco.97,98,99,100,101 Pequeno número de 
estudos têm relatado o papel do Doppler tecidual na DC.102,103Mas os 
métodos ecocardiográficos convencionais como o bidimensional, o 
modo-M e o Doppler espectral ainda têm sido utilizados para a 
avaliação das dimensões cavitárias bem como para a análise funcional. 
 Quanto às dimensões do VE, que quando aumentadas podem 
sugerir disfunção, observou-se, conforme a Tabela 3, que o aumento do 
VE ou do AE não revelaram diferenças entre os rupos DC e Controle.  
 A relação E/AVM mitral apresentou-se anormal em 7 
indivíduos do DC e 7 do controle, sendo inespecífica para identificar 
disfunção diastólica do VE na DC, diferentemente dos pacientes 
portadores do HIV, conforme os achados de estudo realizado pelo 
pesquisador e colaboradores, no qual houve alteração em significativa 
proporção dos participantes.56 
 A relação E/e’VM, que alterada indica disfunção diastólica do 
VE, apresentou valores normais em todos os participantes, mas quando 
analisadas suas médias pelo Teste-t, houve diferença estatística entre os 
grupos (pvalor=0,0200), sendo menor no DC. Este achado, a princípio, 
não tem valor biológico, e  não aponta para disfunção incipiente, pois 
esta é assim considerada quando o valor da relação está limítrofe com o 
valor máximo normal e associada com outros parâmetros 
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ecocardiográficos alterados. Esta variável provavelmente estaria melhor 
definida se a amostra estudada fosse numericamente maior, ou se os 
indivíduos não estivessem sob DIG. 
 Já em relação ao Delta D, parâmetro ecocardiográfico da função 
sistólica do VE, este não apresentou alteração em ambos os grupos mas 
sua média foi ligeiramente menor no grupo DC (Tabela 2). Pelo Teste-t 
a diferença entre as médias foi significante (pvalor=0,0268), permitindo 
inferir que nos celíacos aqui investigados o desempenho sistólico do VE 
foi discretamente menor do que nos participantes normais, Porém, 
isoladamente este achado não apresenta valor biológico, por  não ter 
apresentado valores compatíveis com depressão miocárdica em nenhum 
dos grupos. 
 O TeiVE, outro marcador subclínico da função cardiovascular 
sisto-diastólica, apesar de que quando categorizado revelou alguns 
indivíduos com valores aumentados, no Teste-t não mostrou diferença 
significante entre as médias de ambos os grupos. Este achado corrobora 
aqueles da relação E/e’ da valva mitral e do Delta D, que também não 
identificaram alterações, somente a tendência do Delta D ser 
ligeiramente inferior nos pacientes com DC, mas na faixa da 
normalidade. Novamente se enfatiza que os participantes estavam em 
tratamento, o que pode ter influenciado a avaliação destes parâmetros. 
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6 CONCLUSÕES 
 
 Os aspectos demográficos não alteram o perfil cardiovascular 
subclínico, metabólico e nutricional em crianças e adolescentes com 
DC, em dieta isenta de glúten por pelo menos um ano. Entretanto, 
quando comparados com  um grupo  saudável, estatisticamente 
semelhante ou seja, homogêneos em termos de sexo, idade e estado 
nutricional, apresentam dislipidemia, fator de risco cardiovascular, e a 
EMIC aumentada, indicativo de aterosclerose subclínica, este um 
achado nunca relatado anteriormente.  Mostram também  marcadores 
pró e anti-inflamatórios com um padrão que sugere que, mesmo sem 
glúten, o organismo parece manter ativos  mecanismos pró e anti-
inflamatórios. 
  
 
6.1 RESPOSTA À HIPÓTESE DA PESQUISA 
 
 As crianças e adolescentes, portadores de doença celíaca em 
tratamento, não apresentam distúrbio nutricional, mas desenvolvem  
alterações cardiovasculares subclínicas e metabólicas, podendo, por isto, 
desencadear aterosclerose e, por consequência, doenças cardiovasculares 
precomente na vida adulta. 
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7 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 
 
Esta pesquisa apresenta limitações em termos do tamanho 
amostral e pela não realização da dosagem das citocinas no tecido 
duodenal e em indivíduos ainda sem tratamento, bem como as medidas 
ecocardiográficas e ultrassonográficas terem sido realizadas pelo autor 
do estudo, sem cegamento, mas com minimizaçao deste viés pela 
utilização de técnicas semi-automáticas para suas aferições. 
Sugere-se, então,  novas pesquisas complementares, 
contemplando maior número de participantes, novas variáveis e novas 
condições metodológicas, que permitam extrair informações 
comparáveis com as aqui apresentadas, e outras adicionais, que possam 
contribuir cada vez mais para o diagnóstico precoce, na compreensão, na 
prevenção de complicações e no tratamento desta grave condição, a DC. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 A complexidade que envolve a DC, em todos os seus aspectos, 
é um desafio permanente para os profissionais da saúde, para os 
familiares e para os próprios pacientes. Por ser o 
tratamentoaparentemente simples, apenas com a exclusão do glúten da 
dieta, parece ser uma condição de fácil manejo. 
 Entretanto, ao se aprofundar nos mecanismos da doença, em 
suas repercussões locais e sistêmicas, e em quantas questões ainda 
permanecem sem evidências suficientes, afloram dúvidas e incertezas, 
impulsionadoras da reflexão e da investigação sobre novas informações.  
 A constatação de que apenas a DIG não é a solução finalística e 
que o indivíduo com DC continua com processos metabólicos 
intrínsecos, proporcionados pelo próprio tratamento, que o colocam sob 
risco de aterogênese e doenças cardiovasculares precoces em sua 
adultícia, reforçam a necessidade da continuidade de pesquisas nesta 
área, cujos resultados possam nortear futuros tratamentos, sejam 
curativos ou preventivos, mas com impacto direto nestes fatores de 
risco.  
 Este trabalho, apesar das limitações comentadas, traz à 
comunidade científica e à comunidade de pacientes e de seus familiares, 
informações e alertas, que podem ser úteis, com certeza, para todos, em 
maior ou menor grau. 
E finalmente, a expectativade que esta busca, que deve ser 
incessante, um dia seja muito mais restrita ou, quiçá, desnecessária. 
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APÊNDICES 
 
Apêndice A - Termo de consentimento livre e esclarecido para as 
crianças e adolescentes com doença celíaca 
Título do Trabalho: FATORES DE RISCO PARA DOENÇA 
CARDIOVASCULAR ATEROTROMBÓTICA EM CRIANÇAS E 
ADOLESCENTES PORTADORES DE DOENÇA CELÍACA EM 
TRATAMENTO 
Senhores Pais:  
Por favor, leiam atentamente as instruções abaixo antes de decidirse 
o(a) Senhor (a) concorda que seu (sua) filho (a) participe do presente 
estudo. Se possível, discuta esse assunto com ele (a) para que seja uma 
decisão em conjunto. 
 
Eu,_______________________________________________________
______________________________confirmo que Mauricio Laerte 
Silva discutiu comigo este estudo. Eu compreendi que: 
1.O presente estudo é parte do trabalho de tese do pesquisador Mauricio 
Laerte Silva. 
2. O objetivo deste estudo é avaliar, por  meio de exames de laboratório 
e de ultrassom da artéria carótida do lado direito,e do coração, se meu 
(minha) filho (a) apresenta alguma alteração que apresente risco para 
desenvolver, quando adulto, alguma doença do aparelho circulatório, 
principalmente infarto do miocárdio e derrame cerebral. 
3. Minha participação e do meu (minha) filho (a) colaborando neste 
trabalho é muito importante, porque permitirá identificar precocemente 
fatores que o (a) coloca sob risco de desenvolver doenças graves no 
futuro,   A participação do(a) meu (minha) filho(a) na pesquisa implica 
em eu responder a algumas perguntas sobre a doença celíaca, ou sobre o 
estado de saúdede nossos familiarese o pesquisador irá examiná-lo (a) e  
realizar exame utilizando ultrassonografia. Um técnico habilitado fará a 
coleta de sangue, de acordo com as normas sanitárias e em quantidade 
suficiente apenas para realização dos exames previstos na tese. Fui 
esclarecido de que os riscos e desconfortos relacionados à pesquisa são 
os seguintes: permanecer deitado por um período aproximado de 30 
minutos para a realização do ultrassom, e punção de uma veia 
superficial, no membro superior direito ou esquerdo, para a coleta de 
sangue. 
4. O Hospital Infantil Joana de Gusmão já deu a permissão por escrito 
para que esta pesquisa seja realizada.  
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5. Minha participação e de meu (minha)  filho (a), ou não, no estudo não 
implicará em nenhum benefício ou restrição de qualquer ordem para 
meu (minha) filho (a) ou para mim.  
6. Eu também sou livre para não participar desta pesquisa se não quiser. 
Isto não implicará em quaisquer prejuízos pessoais ou no atendimento 
de meu (minha) filho (a). Além disto, estou ciente de que em qualquer 
momento, ou por qualquer motivo, eu ou minha família podemos 
desistir de participar da pesquisa. 
7. Estou ciente de que o meu nome e o do meu filho não serão 
divulgados e que somente as pessoas diretamente relacionadas à 
pesquisa terão acesso aos dados e que todas as informações serão 
mantidas em segredo e somente serão utilizados para este estudo. 
8. Estou ciente de que todas as despesas de deslocamento até os locais 
onde serão realizados os procedimentos (consulta, coleta de sangue e 
ultrassom) serão de minha rssponsabilidade. 
9. Se eu tiver alguma dúvida a respeito da pesquisa, eu posso entrar em 
contato com Mauricio Laerte Silvapelo telefone 48-9972-3439, ou 48-
3228-3518. 
10. Eu concordo em participar deste estudo. 
 
 
 
Nome e assinatura de participante maior de 14 anos:  
 
 
 
Nome e assinatura do responsável legal pela criança: 
 
 
 
Entrevistador:  
 
 
 
Data:  
 
Em caso de dúvidas relacionadas aos procedimentos éticos da 
pesquisa, favor entrar em contato com o Comitê de Ética em 
Pesquisa, do Hospital Infantil Joana de Gusmão, pelo telefone (48) 
32519092. 
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Apêndice B -Termo de consentimento livre e esclarecido para as 
crianças e adolescentes do grupo controle 
Título do Trabalho: FATORES DE RISCO PARA DOENÇA 
CARDIOVASCULAR ATEROTROMBÓTICA EM CRIANÇAS E  
ADOLESCENTES PORTADORES DE DOENÇA CELÍACA EM 
TRATAMENTO 
Senhores Pais:  
Por favor, leiam atentamente as instruções abaixo antes de decidirse 
o(a) Senhor (a) concorda que seu (sua) filho (a) participe do presente 
estudo. Se possível, discuta esse assunto com ele (a) para que seja uma 
decisão em conjunto. 
 
Eu,_______________________________________________________
______________________________confirmo que Mauricio Laerte 
Silva discutiu comigo este estudo. Eu compreendi que: 
1.O presente estudo é parte do trabalho de tese do pesquisador Mauricio 
Laerte Silva. 
2. O objetivo deste estudo é avaliar, por  meio de exames de laboratório 
e de ultrassom da artéria carótida do lado direito,e do coração, se meu 
(minha) filho (a) apresenta alguma alteração que apresente risco para 
desenvolver, quando adulto, alguma doença do aparelho circulatório, 
principalmente infarto do miocárdio e derrame cerebral, ou para 
compará-lo (a) com outras crianças ou adolescentes que apresentam uma 
doença, chamada de doença celíaca, ou intolerância ao glúten, que 
aumenta a possibilidade de haver estes fatores de risco. 
3. Minha participação e do meu (minha) filho (a) colaborando neste 
trabalho é muito importante porque permitirá identificar precocemente 
fatores que o (a) coloca sob risco de desenvolver doenças graves no 
futuro,   A participação do(a) meu (minha) filho(a) na pesquisa implica 
em eu responder a algumas perguntas sobre o seu estado de saúde, bem 
como de nossos familiarese o pesquisador irá examiná-lo (a) e  realizar 
exame utilizando ultrassonografia. Um técnico habilitado fará a coleta 
de sangue, de acordo com as normas sanitárias e em quantidade 
suficiente apenas para realização dos exames previstos na tese. Fui 
esclarecido de que os riscos e desconfortos relacionados à pesquisa são 
os seguintes: permanecer deitado por um período aproximado de 30 
minutos para a realização do ultrassom, e punção de uma veia 
superficial, no membro superior direito ou esquerdo, para a coleta de 
sangue. 
4. O Hospital Infantil Joana de Gusmão já deu a permissão por escrito 
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para que esta pesquisa seja realizada.  
5. Minha participação e de meu (minha)  filho (a), ou não, no estudo não 
implicará em nenhum benefício ou restrição de qualquer ordem para 
meu (minha) filho (a) ou para mim.  
6. Eu também sou livre para não participar desta pesquisa se não quiser. 
Isto não implicará em quaisquer prejuízos pessoais ou no atendimento 
de meu (minha) filho (a). Além disto, estou ciente de que em qualquer 
momento, ou por qualquer motivo, eu ou minha família podemos 
desistir de participar da pesquisa. 
7. Estou ciente de que o meu nome e o do meu filho não serão 
divulgados e que somente as pessoas diretamente relacionadas à 
pesquisa terão acesso aos dados e que todas as informações serão 
mantidas em segredo e somente serão utilizados para este estudo. 
8. Estou ciente de que todas as despesas de deslocamento até os locais 
onde serão realizados os procedimentos (consulta, coleta de sangue e 
ultrassom) serão de minha rssponsabilidade. 
9. Se eu tiver alguma dúvida a respeito da pesquisa, eu posso entrar em 
contato com Mauricio Laerte Silvapelo telefone 48-9972-3439, ou 48-
3228-3518. 
 
Eu concordo em participar deste estudo. 
 
 
 
 
Nome e assinatura de participante maior de 14 anos:  
 
 
 
Nome e assinatura do responsável legal pela criança: 
 
 
 
Entrevistador:  
 
 
 
Data:  
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Em caso de dúvidas relacionadas aos procedimentos éticos da 
pesquisa, favor entrar em contato com o Comitê de Ética em 
Pesquisa, do Hospital Infantil Joana de Gusmão, pelo telefone (48) 
32519092. 
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Apêndice C - ASSENTIMENTO INFORMADO GRUPO COM 
DOENÇA CELÍACA 
Assentimento informado para participar da pesquisa: FATORES DE 
RISCO PARA DOENÇA CARDIOVASCULAR 
ATEROTROMBÓTICA EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES 
PORTADORES DE DOENÇA CELÍACA EM TRATAMENTO 
Nome 
dacriança/adolescente:................................................................................ 
 
Meu nome é Mauricio Laerte Silva, especialista em coração de 
crianças e adolescentes,  e sou responsável por um trabalho que está 
estudando se alguma criança ou adolescente, que têm a doença celíaca, 
apresentam alguma alteração que possa fazer com que ele ou ela possam 
ter alguma doença do coração ou derrame no cérebro, quando forem 
adultos.  
Eu já conversei com seus pais e eles concordaram em sua 
participação, mas se você não quiser, não precisa participar.   
Este estudo será feito por meio de exames de sangue e de ultrassom 
do coração e de uma artéria do pescoço, tentando encontrar alterações 
que possam nos dizer se haverá alguma possibilidade maior de você 
apresentar alguma doença do coração ou do cérebro quando for adulto. 
Se for encontrada alguma alteração, você poderá ser tratado e não terá 
mais este risco. 
Você foi escolhido para participar deste estudo porque está em 
tratamento para a doença celíaca, que pode aumentar a chance de você 
apresentar alguma alteração, que só poderá ser conhecida por meio dos 
exames que estaremos realizando.  
Sua participação no estudo será voluntária, ou seja, você só 
participará se quiser. Também poderá desistir de participar em qualquer 
tempo, sem qualquer problema. Também o fato de se negar a participar 
não vai mudar nada no tratamento que você já vem recebendo. 
Para a realização dos exames que comentamos anteriormente será 
necessário coletar sangue em um dos braços, como se faz em qualquer 
outro exame de sangue. Também será realizado um exame chamado de 
ultrassom, que é indolor, apenas utilizando um aparelho pequeno, como 
se fosse uma caneta mais grossa, que desliza sobre o peito e sobre o 
pescoço, e as imagens aparecem em uma tela de computador.Para 
facilitar o deslizamento deste aparelho, coloca-se uma pequena porção 
de gel nestes locais. 
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Para que os exames sejam feitos com o mínimo de desconforto e de 
dor, eles serão executados por pessoas experientes e que estão 
acostumadas a fazê-los em crianças e adolescentes, com muita prática e 
cuidado. 
Como são exames rápidos, provavelmente você não perderá sua 
aulas e poderá voltar a fazer suas atividades físicas e exercícios de 
imediato. Caso necessário, será fornecido uma declaração de seu 
comparecimento ao local dos exames, para justificar sua ausência na 
escola. 
 
Se você concordar em participar deste estudo, além de sabermos 
se você possui algum exame alterado, também saberemos se outras 
crianças ou adolescentes, como você possuem, ou não, estas alterações, 
para que possamos oferecer a eles também um tratamento para evitar 
que possam adoecer no futuro, quando adultos. 
Seus pais já estão cientes de que não haverá qualquer tipo de 
pagamento ou outra forma de recompensa, por você estar participando 
do estudo. 
Outra coisa importante é que ninguém além de mim e de 
colegas que esteja participando do estudo, saberão sobre os resultados 
dos exames, sobre outras informações suas e nem seu nome. Tudo será 
mantido em segredo. 
Quando o estudo terminar, os resultados serão comunicados a 
você e a seus pais, e também serão publicados em uma revista médica, 
ou livro, mas sem revelar quem participou da pesquisa. 
Novamente reforço a questão de ser uma participação 
voluntária, ou seja, você poderá ou não participar, e ninguém ficará 
bravo ou desapontado com você se você disser não. A escolha é sua. 
Você pode pensar nisto e falar depois se você quiser. Você pode dizer 
sim agora e mudar de idéia depois e tudo continuará bem. 
Se você quiser, poderá conversar comigo novamente (Mauricio) 
ou com seus pais, tios, amigos ou professores, com quem também 
poderei conversar para dar os mesmos esclarecimentos que lhe dei, para 
então depois você decidir. 
Eu entendi que a pesquisa é sobre exames de sangue e de 
ultrassom para saber se possuo alguma alteração que agora não me traz 
problemas, mas que poderei ter alguma doença mais tarde, quando for 
adulto(a), se não for tratado da forma correta, já a partir da minha idade 
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Assinatura da criança/adolescente: 
....................................................................................................................
............ 
 
Nome e assinatura dos pais/responsáveis: 
....................................................................................................................
............................... 
 
Assinatura do pesquisador: 
 ...................................................................................................... 
 
Data: ........./.........../............ 
 
Em caso de dúvidas relacionadas aos procedimentos éticos da 
pesquisa, favor entrar em contato com o Comitê de Ética em 
Pesquisa, do Hospital Infantil Joana de Gusmão, pelo telefone (48) 
32519092. 
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Apêndice D - ASSENTIMENTO INFORMADO GRUPO CONTROLE 
Assentimento informado para participar da pesquisa: FATORES DE 
RISCO PARA DOENÇA CARDIOVASCULAR 
ATEROTROMBÓTICA EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES 
PORTADORES DE DOENÇA CELÍACA EM TRATAMENTO 
Nome da criança/adolescente: 
............................................................................................... 
 
Meu nome é Mauricio Laerte Silva, especialista em coração de 
crianças e adolescentes,  e sou responsável por um trabalho que está 
estudando se algumas criança ou adolescentes, que têm a doença celíaca 
(que não podem comer glúten), apresentam alguma alteração que possa 
fazer com que ele ou ela possam ter alguma doença do coração ou 
derrame no cérebro, quando forem adultos.  
Eu já conversei com seus pais e eles concordaram em sua 
participação, mas se você não quiser, não precisa participar.   
Este estudo será feito por meio de exames de sangue e de ultrassom 
do coração e de uma artéria do pescoço, tentando encontrar alterações 
que possam nos dizer se haverá alguma possibilidade maior de você 
apresentar alguma doença do coração ou do cérebro quando for adulto. 
Se for encontrada alguma alteração, você poderá ser tratado e não terá 
mais este risco. 
Sua participação no estudo será voluntária, ou seja, você só 
participará se quiser. Também poderá desistir de participar em qualquer 
tempo, sem qualquer problema.  
Para a realização dos exames que comentamos anteriormente será 
necessário coletar sangue em um dos braços, como se faz em qualquer 
outro exame de sangue. Também será realizado um exame chamado de 
ultrassom, que é indolor, apenas utilizando um aparelho pequeno, como 
se fosse uma caneta mais grossa, que desliza sobre o peito e sobre o 
pescoço, e as imagens aparecem em uma tela de computador.Para 
facilitar o deslizamento deste aparelho, coloca-se uma pequena porção 
de gel nestes locais. 
Para que os exames sejam feitos com o mínimo de desconforto e de 
dor, eles serão executados por pessoas experientes e que estão 
acostumadas a fazê-los em crianças e adolescentes, com muita prática e 
cuidado. 
 Como são exames rápidos, provavelmente você não perderá sua 
aulas e poderá voltar a fazer suas atividades físicas e exercícios de 
imediato. Caso necessário, será fornecido uma declaração de seu 
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comparecimento ao local dos exames, para justificar sua ausência na 
escola. 
Se você concordar em participar deste estudo, além de sabermos 
se você possui algum exame alterado, também saberemos se outras 
crianças ou adolescentes, como você possuem, ou não, estas alterações, 
para que possamos oferecer a eles também um tratamento para evitar 
que possam adoecer no futuro, quando adultos. 
 
Seus pais já estão cientes de que não haverá qualquer tipo de 
pagamento ou outra forma de recompensa, por você estar participando 
do estudo. 
Outra coisa importante é que ninguém além de mim e de 
colegas que esteja participando do estudo, saberão sobre os resultados 
dos exames, sobre outras informações suas e nem seu nome. Tudo será 
mantido em segredo. 
Quando o estudo terminar, os resultados serão comunicados a 
você e a seus pais, e também serão publicados em uma revista médica, 
ou livro, mas sem revelar quem participou da pesquisa. 
Novamente reforço a questão de ser uma participação 
voluntária, ou seja, você poderá ou não participar, e ninguém ficará 
bravo ou desapontado com você se você disser não. A escolha é sua. 
Você pode pensar nisto e falar depois se você quiser. Você pode dizer 
sim agora e mudar de idéia depois e tudo continuará bem. 
Se você quiser, poderá conversar comigo novamente (Mauricio) 
ou com seus pais, tios, amigos ou professores, com quem também 
poderei conversar para dar os mesmos esclarecimentos que lhe dei, para 
então depois você decidir. 
Eu entendi que a pesquisa é sobre exames de sangue e de 
ultrassom para saber se possuo alguma alteração que agora não me traz 
problemas, mas que poderei ter alguma doença mais tarde, quando for 
adulto(a), se não for tratado da forma correta, já a partir da minha idade 
 
Assinatura da criança/adolescente: 
....................................................................................................................
............ 
 
Nome e assinatura dos pais/responsáveis: 
....................................................................................................................
............. 
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Assinatura do pesquisador: 
...................................................................................................... 
 
Data: ........./.........../............ 
 
Em caso de dúvidas relacionadas aos procedimentos éticos da 
pesquisa, favor entrar em contato com o Comitê de Ética em 
Pesquisa, do Hospital Infantil Joana de Gusmão, pelo telefone (48) 
32519092. 
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Apêndice E – Formulário de pesquisa (informações dos participantes da 
pesquisa e resultados ndas variávies coletadas).  
 
Código:____________ 
Data:____/____/_______ 
 
I. 
1. Nº. do Registro ____________________ 
2. Município de 
origem:____________________________________________________
__________3.UF:________ 
4.Sexo:  
(    ) Masculino            
(     ) Feminino 
5. Data de Nascimento: ____/_____/______ 
6. Data do US carótida e ecocardiograma:____/____/______ 
7. Data dos exames laboratoriais:____/____/____ 
8. Tempo do diagnóstico (dieta isenta de glúten)______ 
 
II. História Pregressa: 
 
 
OBS.:               
 
 
III. Aderência à dieta 
(    ) total     (     ) parcial   (     ) nenhuma 
 
IV. História Familiar: 
(     ) Doença celíaca     Grau de 
parentesco___________________________ 
(     ) HAS 
(     ) AVE 
(     ) DM 
(     ) Hipercolesterolemia 
(     ) Doença Coronariana. Idade:_______(anos)  
(     ) Hipertrigliceridemia 
(     ) Doença Auto-Imune 
(     ) Alergias/Atopias: 
(     ) Outra:__________________________ 
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V. Exame Físico: 
 
 
VI. Avaliação nutricional: 
Peso (Kg):                                         Estatura (m):                    IMC: 
  
VII. Exames Laboratoriais: 
 
Colesterol total 
LDL-c_________ 
HDL-c_________ 
não-HDL-c_________ 
Triglicerídeos_________ 
TSH_________ 
PCR-as_________ 
Glicemia jejum_________ 
Anticorpo antigliadina IgA_________ 
IL-1β_________ 
IL-1ra_________ 
IL-2_________ 
IL-4_________ 
IL-6_________ 
IL-10_________ 
IL-17_________ 
IFN-γ_________ 
TNF-α_________ 
 
 
VIII. US de carótida 
EMIC  comum direita média:______ 
 
IX.Ecocardiograma 
Valva mitral: 
Onda Amédia______cm/s 
Onda E média______cm/s 
Relação E/A (das médias):______ 
Fração encurtamento (FEnc) 
Diâmetro diastólico VEMédia:______mm 
Diâmetro sistólico VEMédia:______mm 
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Delta D médio = média DdVE- média DsVE)/ média DdVE= 
_________ 
AE média_____ 
Doppler tecidual 
Onda e’ média_______cm/s 
Relação E/e’ mitral= média E mitral/média e’ mitral=________ 
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Apêndice F- Figura 13 - ACM com exclusão da variável AE. 
HIJG,julho a dezembro de 2014. 
 
Fonte: produzido pelo autor. 
G:0-grupo controle; G:1-grupo DC; S:0-sexo feminino; S:1-sexo masculino; 
Id:0-idade menor que 10 anos; Id:1-idade igual ou maior que 10 anos; MC:0-
eutrofia; MC:1-sobrepeso; MC:2-magreza; EC:0-EMIC normal; EC:1-EMIC 
aumentada; C:0-colesterol total normal; C:1-colesterol total aumentado; L:0-
LDL-c normal; L:1-LDL-c aumentado; H:0-HDL-c normal; H:1-HD-c baixo; 
NH:0-nãoHDL-c normal; NH:1-não HDL-c; T:0-TG normal; T:1-TG 
aumentado; VE:0-DdVE normal; VE:1-DdVE; Tei:0-TeiVE normal; Tei:1-
TeiVE aumentado. 
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Apêndice G- Figura 14 - ACM com exclusão das variáveis AE e VE. 
HIJG,julho a dezembro de 2014. 
 
Fonte: produzido pelo autor. 
G:0-grupo controle; G:1-grupo DC; S:0-sexo feminino; S:1-sexo masculino; 
Id:0-idade menor que 10 anos; Id:1-idade igual ou maior que 10 anos; MC:0-
eutrofia; MC:1-sobrepeso; MC:2-magreza; EC:0-EMIC normal; EC:1-EMIC 
aumentada; C:0-colesterol total normal; C:1-colesterol total aumentado; L:0-
LDL-c normal; L:1-LDL-c aumentado; H:0-HDL-c normal; H:1-HD-c baixo; 
NH:0-nãoHDL-c normal; NH:1-não HDL-c; T:0-TG normal; T:1-TG 
aumentado;Tei:0-TeiVE normal; Tei:1-TeiVE aumentado. 
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Apêndice H- Figura 15 - ACM com exclusão das variáveis AE, VE e 
Tei. HIJG,julho a dezembro de 2014. 
 
Fonte: produzido pelo autor. 
G:0-grupo controle; G:1-grupo DC; S:0-sexo feminino; S:1-sexo masculino; 
Id:0-idade menor que 10 anos; Id:1-idade igual ou maior que 10 anos; MC:0-
eutrofia; MC:1-sobrepeso; MC:2-magreza; EC:0-EMIC normal; EC:1-EMIC 
aumentada; C:0-colesterol total normal; C:1-colesterol total aumentado; L:0-
LDL-c normal; L:1-LDL-c aumentado; H:0-HDL-c normal; H:1-HD-c baixo; 
NH:0-nãoHDL-c normal; NH:1-não HDL-c; T:0-TG normal; T:1-TG 
aumentado.   
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Apêndice I- Figura 16 - ACM com exclusão das variáveis AE, VE, Tei 
e MC. HIJG,julho a dezembro de 2014. 
 
Fonte: produzido pelo autor. 
G:0-grupo controle; G:1-grupo DC; S:0-sexo feminino; S:1-sexo masculino; 
Id:0-idade menor que 10 anos; Id:1-idade igual ou maior que 10 anos; EC:0-
EMIC normal; EC:1-EMIC aumentada; C:0-colesterol total normal; C:1-
colesterol total aumentado; L:0-LDL-c normal; L:1-LDL-c aumentado; H:0-
HDL-c normal; H:1-HD-c baixo; NH:0-nãoHDL-c normal; NH:1-não HDL-c; 
T:0-TG normal; T:1-TG aumentado.   
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Apêndice J- Figura 17 - ACM com exclusão das variáveis AE, VE, Tei, 
MC e ID. HIJG,julho a dezembro de 2014. 
 
Fonte: produzido pelo autor. 
G:0-grupo controle; G:1-grupo DC; S:0-sexo feminino; S:1-sexo masculino; 
EC:0-EMIC normal; EC:1-EMIC aumentada; C:0-colesterol total normal; C:1-
colesterol total aumentado; L:0-LDL-c normal; L:1-LDL-c aumentado; H:0-
HDL-c normal; H:1-HD-c baixo; NH:0-nãoHDL-c normal; NH:1-não HDL-c; 
T:0-TG normal; T:1-TG aumentado. 
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Apêndice K- Figura 18 - ACM com exclusão das variáveis AE, VE, 
Tei, MC, ID e sexo. HIJG,julho a dezembro de 2014. 
 
Fonte: produzido pelo autor. 
G:0-grupo controle; G:1-grupo DC; EC:0-EMIC normal; EC:1-EMIC 
aumentada; C:0-colesterol total normal; C:1-colesterol total aumentado; L:0-
LDL-c normal; L:1-LDL-c aumentado; H:0-HDL-c normal; H:1-HD-c baixo; 
NH:0-nãoHDL-c normal; NH:1-não HDL-c; T:0-TG normal; T:1-TG 
aumentado.   ; AE:0-diâmetro do AE normal; AE:1-diâmetro do AE aumentado; 
VE:0-DdVE normal; VE:1-DdVE; Tei:0-TeiVE normal; Tei:1-TeiVE 
aumentado. 
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Apêndice L- Figura 19 - ACM com exclusão das variáveis AE, VE, Tei, 
MC, ID, sexo e triglicerídeos.HIJG,julho a dezembro de 2014. 
 
Fonte: produzido pelo autor. 
G:0-grupo controle; G:1-grupo DC; EC:1-EMIC aumentada; C:0-colesterol 
total normal; C:1-colesterol total aumentado; L:0-LDL-c normal; L:1-LDL-c 
aumentado; H:0-HDL-c normal; H:1-HD-c baixo; NH:0-nãoHDL-c normal; 
NH:1-não HDL-c.     
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ANEXOS 
 
Anexo A - Parecer consubstanciado do CEP-HIJG 
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Anexo B -Artigo Publicado no Jornal de Pediatria (JPed RIO J) 
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Anexo C – Artigo submetido ao Journal of the American Society of 
Echocardiography, em análise editorial 
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